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H O O F D S T U K 1 
INLEIDING 
1.1. STRUCTUUR EN SYNTHESE VAN SULFINEN 
De S-monoxiden van thiocarbonylverbindingen, thans in de 
literatuur bekend staand onder de naam sulfinen , zijn niet-
lineaire heterocumulenen met een doorgaans redelijke stabiliteit, 
dit in tegenstelling tot de slechts als intermediair veronderstel-
de sulfenen (thiocarbonyl S,5-dioxiden) (zie schema 1.1). 
Schema 1.1 
R2 «2 R2 v 0 
THION SULFINE SULFEEN 
De gebogen structuur van sulfinen werd aangetoond door middel van 
dipoolmomentmetingen , H-NMR spectroscopie ' ' en 
röntgendiffractie . Geometrische isomeren van sulfinen met 
R. ψ R 9 blijken stabiel te zijn en geïsoleerd te kunnen wor-
, 7,8-10,12,21 „.. . ι ·
 л
 и- j- 22-27 
den . Uit berekeningen aan de stamverbinding 
27 (H2C=S=0) en enkele halogeen gesubstitueerde sulfinen bleek, 
dat de positieve lading op het zwavelatoom (ab initio ρ 0.60-0.67) 
en de negatieve lading op het zuurstofatoom (ab initio ρ -0.68), 
nagenoeg constant is. De lading op het koolstofatoom daarentegen 
bleek sterk afhankelijk te zijn van de substituenten. 
2 8 
Alhoewel het eerste sulfine reeds in 1923 door Wedekind 
werd gesythetiseerd door inwerking van pyridine of triëthylamine 
op kamfer-10-sulfonylchloride, werden meer algemene synthetische 
o 
methoden pas 40 jaar later ontwikkeld. King en Durst bevestigden 
de structuur van het door Wedekind gesynthetiseerde "Chlorsulfoxid-
campher" 1 en slaagden er als eersten in de geometrische isomeren 
van een sulfine, namelijk chloorfenylsulfine 2a en 2Ъ, te isole-
9 10 29 30 
ren ' (schema 1.2). Volgens Strating en King treedt bij 
deze reacties een sulfeen als intermediair op. 
1 
Schema 1.2 
CH2S02CI 
0 pyridine 
Cl ¿$r 
РЬСНгЗОгСІ 
ЕІзМ 
^О CU, S'" '""S 
и II 
Ph-C-Cl • Ph-C-Cl 
2a 2b 
Het eerste thioketon 5-oxide 2_ werd in 1964 gesynthetiseerd 
door dehydrohalogenenng van een sulfinylchlonde . Op nagenoeg 
hetzelfde tijdstip werd de bereiding van het eerste thioaldehyd 
S-oxide 4^  uit een sulfinylchlonde gepubliceerd 
Schema 1.3 
EtaN 
31 (schema 1.3) 
CH-SC 
Et3N OCH3 
Op analoge wijze werden dimethylsulfine (in oplossing bij lage 
32 temperatuur aangetoond), ethylsulfine (de traanverwekkende stof 
in vers gesneden uien) , fenyl-sulfme ' , chloorfenylsulfme , 
cyanofenylsulfine , di(t-butyl)sulfine en chloormethylsulfme 
gesynthetiseerd. Het nadeel van deze dehydrohalogeneringsmethode 
is dat de benodigde sulfinylchlonden nogal instabiel zijn en hun 
bereiding vrij arbeidsintensief en moeilijk is. 
De oxidatie van thiocarbonylverbindingen met een perzuur, een 
methode die in 1966 door Strating, Thijs en Zwanenburg werd be-
38 
schreven , geeft in hoge opbrengsten een grote diversiteit aan 
sulfinen (zie schema 1.4). 
2 
R l 1 
R l 1 
R l 1 
R l 1 
R 1 1 
R l 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
Schema 
S 
II 
R l - C - R 
A r 
A r 
t - B u 
a l k y l 
A r 
CF 3S 
1 . 4 
2 
R 2 = 
R 2 = 
R 2 = 
R 2 = 
R 2 = 
R2 = 
l e q 
perzuur 
A r 2 2 ' 3 8 
t - B u 3 9 
t - B u 4 0 ' 4 1 
a l k y l 4 2 " 4 5 
C l 2 1 
C l , B r 5 0 
R l 
R 
R. 
R 
R l 
R l 
Ri 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
s-0 
II 
- C - R 2 
C l 
RS 
RS 
RCH = 
+ 
CH 
ArN(R)CO 
R 2 = (R) 2 C 
0 % 
R ^ C - R Ï 
R, = C l 4 6 
R = R 1 2 ' 2 1 
R = R S 1 2 ' 4 4 ' 
R = RCH = CH 
R = C 1 5 2 
= 5 3 - 5 5 
,44,51 
Deze methode is echter niet bruikbaar voor thiocarbonylverbindingen 
die naast de C=S functie een waterstofatoom bezitten. 
De oxidatie van de zwavelatomen in dithiocarbonzure esters blijkt 
stapsgewijs uitgevoerd te kunnen worden ' , zoals in schema 1.5 
is weergegeven. 
Schema 1.5 
A r - C - S R 
R=Ar,Alk 
^S 
II 
A r - C - S R 
E-serie 
s*0 
и 
A r - C - S R 
Z-serie 
0
^ 
II 
A r - C - S - R 
II 
0 
S" 
A r - C - S - R 
II 
0 
"S 0 
II II 
A r - C - S - R 
II 
0 
•0 
s-пэ 
II II 
A r - C - S -
II 
0 
Sterisch gevulde sulfinen kunnen ook worden bereid door ozoni-
39 
satie van de overeenkomstige thiocarbonylverbindingen . Dit type 
sulfinen kan eveneens goed worden bereid door een niet-oxidatieve 
methode. Additie van chloor aan thiocarbonylverbindingen (meestal 
dithioesters) gevolgd door hydrolyse en dehydrohalogenering 
57 levert het sulfine op (schema 1.6). 
De hydrolyse van a-dichloorsulfenylchloriden kan worden gebruikt 
57 58 57 
voor de bereiding van dichloorsulfine ' , chloorarylsulfinen 
52 
en carbamoylchloorsulfinen 
3 
Schema 1.6 
0 -C-SR Оз - ^ - C - S R + H ^ Ü - S R 
CI
 2 
НгО/ругіаіпе 
_ / S-Cl 
Mt" 
Analoog aan de vorming van sulfenen bij de reactie van 
diazoalkanen met zwaveldioxide, ontstaan in redelijke opbrengsten 
59 
sulfinen bij de reactie van zwavelmonoxide met diazoalkanen 
Een thiïran-1-oxide blijkt hierbij een goede precursor te zijn 
voor zwavelmonoxide (schema 1.7). 
Schema 1 .7 
P h - ^ T ^ P h 
0 
Δ 
4 0 ' 
Ph 
Ph Ph + S0 
Rv 
R' =N2 R^ Я 
i 40% 
R,R=Ph 
R,R=t-Bu 
R,R = »--c^-
Het is ook mogelijk sulfinen te synthetiseren uitgaande van 
zwaveldioxide. Zo ontstaan sulfinen bij de reactie met bepaalde 
fosforyliden . Deze reactie verloopt waarschijnlijk via een 
Schema 1.0 
R
R ; > = p p h 3 
so2 
R-N = S = 0 
Ri 
R2-|lpPh3 
o-s-0 
Ri 
R2-|-PPh3 
0 , S - N V R 
РЬзР = 0 
J 
Pb3P=N-R 
J 
R
„ ; ^ " 0 
^ s , o 
R,.R2=0O0 
R = N02^O-
4 
intermediair sulfobetaïne (schema 1.8). Een analoog betaïne 
wordt voorgesteld bi;j de reactie van N-snlfinyl-p-nitroaniline 
met tnfenylfosfoniumyliden . Ook bij deze reactie ontstaan 
sulfinen (schema 1.8). 
Een recente variant van bovengenoemde Wittig reactie met SCK is 
6 2 de alkylidenenng van SO-, met behulp van a-silyl carbanionen 
6 3 Deze aan de Peterson reactie verwante synthese van sulfinen 
staat weergegeven m schema 1.9. De voor deze Peterson reactie 
Schema 1.9 
MejSiOH 
V H 1 В а 5 е [ ν ^ О ^ _ , _ ^ 0 _ J _ _ +0 
^ Н *We,S.Cl ^ З . М е з ¿,'β 
зВазе 
benodigde a-silylcarbanionen kunnen ook worden verkregen door een 
0-additie van een nucleofiel aan vinylsilanen (schema 1.10). 
Schema 1.10 
^R Nu® Nu R Nu ^R 3 
Nu = Me,n-Bu,k-Bu,Ph R=S02Ph 
Nu=n-Bu,t-Bu R=SPh 
Nu=n-Bu,t-Bu R = Ph 
64 Met deze methode slaagde Van der Ley erin sulfinen te bereiden 
die aan het α-koolstofatoom een waterstofatoom dragen (dit type 
sulfine is niet toegankelijk via oxidatie van thiocarbonylver-
bindingen volgens schema 1.4). 
Ter wille van de volledigheid worden hier ook nog enige 
reacties genoemd, die in incidentele gevallen aanleiding geven 
tot de vorming van sulfinen. Foto-oxidatie van 2,5-dimethylthio-
6 4 — 6 8 
feen geeft een ot, 3-onverzadigd sul f ine (schema 1.11). 
Schema 1.11 
O , ' ^ /Çk — Χ γ 
Fotolyse van cyclische sulfoxiden in aanwezigheid van een sensi-
6 9-71 
bilisator geeft in bepaalde gevallen diarylsulfinen . Voorts 
wordt bij de omlegging van sulfeenzure esters de vorming van di-
5 
7? 
chloorsulfine waargenomen' . Bij de reactie van een thioketeen 
54 S-oxide met een nitron blijkt eveneens een sulfine te ontstaan 
Sulfinen worden ook genoemd als mogelijk intermediair bij de 
reacties en omleggingen van penicilline S-oxiden, echter tot nu 
73 74 toe zijn de veronderstelde sulfinen niet geïsoleerd ' 
Inmiddels is de stamverbinding (H7C=S=0) aangetoond bij de flits-
.. 25 75 
pyrolyse van thiethaan S-oxide, 1,3-dithiethaan S-monoxide ' 
7 б 
en van 1,2,4-trithiolan-4-oxiden 
1.2. REACTIES VAN SULFINEN MET NUCLEOFIELE EN ELECTROFIELE REAGENTIA 
Voor de reactie van sulfinen met nucleofiele reagentia zijn 
er in principe twee mogelijkheden, namelijk een thiofiele en een 
carbofiele reactie (zie schema 1.12). 
Schema 1.12 
©0. 
0 V N U Ми 4 ΝοΘ ? Z = L 4 
U •; -C-Z • U + L® 
^
4
- 7 thiofiele -^
C v
~7 carbofiele J,,, ^ ' м . . 
θ
 z
 reactie Z reactie N u N u 
Door Schlessinger'' werd gevonden dat diarylsulfinen met methyl-
lithium en fenyllithium reageren tot de overeenkomstige methyl-
78 
en fenylsulfoxiden. Venier vermeldt een analoge reactie van 
n-butyllithium met thiofluorenon S-oxide. Sulfinen afgeleid van 
3 79 dithioesters reageren eveneens met alkyllithium ' . De hierbij 
gevormde dithioacetaal monoxide amonen reageren met electrofiele 
reagentia, zoals protonzuren, alkylhaliden, zuurchloriden en 
Michaelacceptoren. Deze reacties kunnen worden gebruikt voor 
nucleofiele acylering, door de gevormde dithioacetaal monoxiden 
via hydrolyse over te voeren in carbonylverbindingen (schema 1.13) 
Bij dit hydrolyse-proces ontstaan naast de carbonylderivaten 
met-symmetrische disulfiden, R^SSR-. 
Ook andere, meer gefunctionaliseerde carbanionen kunnen met 
sulfinen reageren. De synthetische mogelijkheden van deze reactie 
wordt voornamelijk bepaald door de nucleofiliciteit van de 
4 
carbanionen . 
6 
Schema 1.13 
u 
Ri SR2 
R3LÌ R i ^ S - R j 
L I^SR2 
H2O 
MeJ 
0 
0 
,S-R3 Й» 
P h C ^ S R ì 
0 
N C ^ ï - R 1 4 / S - R 3 На 
Ri. 
H ' 
R 1 v S R 3 j ^ R, 
Me SR2 
P h c - c i R K / S - R 3 H ® RI 
Ph' ÏS 
C-fT^SRz CN 
a-Ketocarbanionen blijken in het algemeen met sulfinen géén 
thiofiele reactie te geven. Daarentegen reageert dit nucleofiel 
wel met sulfinen afgeleid van dithioesters, waarbij na een carbo-
fiele aanval een nieuw sulfine ontstaat, dat doorreageert tot 
4 
een disulfide (zie schema 1.14). 
Schema 1.14 
Li S' 
• X -r-
PhS-^Tol PhSÜ 
_^о 
•Tol base 
«r 
Li Tol 
0 S' 
-OLÌ 
ToL PhSH 
H® 
0 s' 
.^ SPh 
Tol 
Het halogeenatoom in chloorsulfinen kan met behulp van 
nucleofiele reagentia worden gesubstitueerd. De onderzochte 
reacties zijn weergegeven in schema 1.15. 
Interessant is dat de geometrische configuratie van het sulfine 
grotendeels behouden blijft in het product, hetgeen verklaard 
kan worden door aan te nemen dat het mechanisme (Su_) analoog 
21 83 
aan de substitutie van halogeen in vinylhaliden verloopt ' 
7 
Schema 1.15 
S ' 
и 
P h - C - C l 
PhNH, M V . . 
P h - C - N P h ref θ 
S 
Ph-C-SPh ref 21 
S"" 
P h - C - S C N r e f 2 1 
и 
РЬ-Н-Мз (instabiel) ref Θ0-Θ2 
De reactie van chloorsulfinen met natrium p-tolueensulfmaat re­
sulteert met m een sulfonylsulfine 5^  maar in een reductieve 
substitutiereactie volgens een mechanisme dat is weergegeven in 
schema 1.16. Eerst vindt er een carbofiele reactie plaats, waarna 
met het nieuw verkregen sulfine een thiofiele reactie plaats-
vindt 
PhSH 
KSCN 
KN3 
Schema 1.16 
0 Ì 
Tol-C-CI TolS02
e 
0
*s 
Tol -C-S0 2 Tol 
5 
TOISO;® 
О ^ З О г Т о І 
T0I-C-SO2T0I 
H 
TOICH2S02TOI 
б 
Η,Ο 
SO2H 
T0I-C-SO2T0I 
H 
-so, 
То1 = СНз-0-
Een andere reactie waarbij zowel een thiofiele als een carbofiele 
aanval optreedt, is de reactie van thiolen met sulfinen, afgeleid 
85 
van dithioesters . B13 deze reactie ontstaan afhankelijk van het 
gebruikte thiol een of meerdere disulfiden, volgens het reactie­
schema 1.17. 
8 
Schema 1.17 
S-SR S S-SR 
Ar-¿-SR Др- Ar-Ç-SR Ζψ- Ar-Ç-SR 
o.s
 Etií^H " RSSR A H ^ A 
Ar-H-SR 
^ Θ 
•Ets 0 ^ S
 + R S © "S 
Ar-C-SR - — Г ^ Ar-C-SEt 
R S 9 ι SEt 
R=CH3-0^ 
Sulfinen die aan het α-koolstofatoom een waterstofatoom bezitten, 
kunnen met een geschikte base, zoals bijvoorbeeld TlOEt, worden 
gedeprotoneerd en vervolgens een electrofiele alkyleringsreactie 
op zwavel ondergaan waarbij α,ß-onverzadigde suifoxiden ont-
staan ' ' (schema 1.18). 
Schema 1.18 
,0 .T,_ X fi 
2.RX ¿-^—У 
О^. О 
^S II 
и l.TlOEt / S - С Н з PhS02CH2-C-SCH3 ' , > PhSOzC^C 
iCH3J il ^S-СНэ 
1.3. CYCLO-ADDITIEREACTIES VAN SULFINEN 
88 
Sulfinen blijken, evenals andere heterocumulenen , te rea­
geren in [4+2] en [З+2] cyclo-additiereacties. Thiofluorenon 
S-oxide en xanthion S-oxide reageren met het dioxo-systeem van 
tetrachloor-ort/io-chinon onder vorming van een 1:1 cyclo-adduct 
Opmerkelijk is dat met de overeenkomstige thioketonen het kool-
8 9 
stofdieen van dit reagens in reactie treedt (schema 1.19). 
9 
Schema 1.19 
Cl 
Cl^V^O 
Cl 
Cl 
s-0 
л 
R R 
S 
Л 
R R 
α
Ϋ1° * 
ci^V^o 
Cl 
*•*= o^o • a, 
Thiofluorenon S-oxide reageert ook met 2,3-dimethyl-l,3-butadieen, 
butadieen en cyclopentadieen onder vorming van de verwachte Diels-
90 Alder cyclo-adducten (schema 1.20). Dichloorsulfine blijkt een 
zeer reactief diënofiel te zijn, het reageert zelfs met anthraceen 
(schema 1.20). 
90 
Schema 1.20 
X S' * 
o * Fl 
S" 
Λ 
Cl Cl 
Uit de reactie van E- en Z-chloorfenylsulfine met 2,3-dimethyl-
1,3-butadieen blijkt dat de configuratie aanwezig in het sulfine, 
in het cyclo-adduct grotendeels behouden blijft (zie schema 
1.21 en § 2.2). 
De reacties van suifinen met 1,3-dipolaire reagentia zijn uitge­
breid bestudeerd. Hierbij werd vooral aandacht besteed aan 
de reactie van 1,3-dipolen met een dubbele binding èn interne 
octetstabilisatie. Uitgaande van diazoverbindingen, nitrilimines, 
10 
nitriloxiden en nitrilyliden werden, zoals hierna zal worden be-
schreven, in de meeste gevallen vijfring heterocycli geïsoleerd 
volgens het patroon van de [3+2] dipolaire cyclo-additie. 
Schema 1 .21 
X + A — X>. * X > 
Ph Cl ^ ^ ^ i ^^^È 
Ph Ph 
Ζ 70% E 18% 
+ Д ^ Z 12% + E 67% 
Ph CI 
DIAZOALKANEN 
2-Diazopropaan reageert regio- en stereospecifiek met alifatische 
en aromatische sulfinen onder vorming van Δ3-1,3,4-thiadiazoline 
45 91 92 S-oxiden ' ' (schema 1.22). Bestraling van het reactieproduct 
resulteert in de vorming van een met-symmetrisch azine, hetgeen 
een bewijs is voor de regiospecificiteit van de cyclo-additie. 
Schema 1.22 
^ 0 
Mo S"' N_N 
ï >=N2 + u — • м Ы k.Rì 
Ri Rz A 
0 
7 
lox 
h^ 
Ri = 0 - t o l y l , R2= phenyl 
Ri = pheny l , R2 = o - t o l y l * SO2 
θ 
Oxidatie van het S-oxide "]_ geeft suif on £, dat snel SOj verliest. 
Deze reactie 13 eveneens een bewijs voor de structuur van het 
cyclo-adduct. Door de reactie uit te voeren met zowel de E- als 
de Z-isomeren van enkele met-symmetrische sulfinen, werd aange­
toond dat de reactie stereospecifiek verloopt. 
11 
De cyclo-adducten van sulfinen en diazoalkanen zijn thermisch 
instabiel. In sommige gevallsn treedt een retro-cyclo-additie 
op (schema 1.23). Deze cyclo-reversie geeft aanleiding tot de 
vorming van zowel sulfine 11_ als 12. Dimethylsulfine У2 is met 
behulp van NMR aangetoond, terwi]! het sulfine lic in 40% kon 
worden geïsoleerd wanneer het A3-thiadiazoline 9c enige ti^d 
in benzeen werd verwarmd. Daarnaast werd 60% diazosulfon 13c 
91 
verkregen . Het bis (fenylthio)diazomethaan l_3a dat wordt ver-
kregen bij de cyclo-reversie reactie van het A3-thiadiazoline 9a 
blijkt niet stabiel te zijn en reageert onder de reactie-omstan-
digheden door tot het tetra(fenylthio)etheen via dimerisatie 
van bis(fenylthio)carbeen. Het sulfine 11a werd bij deze reactie 
92 
in 60% teruggewonnen 
Schema 1.23 
Me^ S" 
Me 
N2 + JJ^ 
R R 
**-»'.* 10 na-c 
Me .0 N 
, =5' 
Me X 
R R 
12 13a-C 
С R.R 
De reactie van stensch gehinderde sulfinen met 2-diazopropaan 
verloojt niet-stereospecifiek. Uitgaande van E- of Z-mesityl(fe-
nylsulfonyl)sulfine ontstaat een 1:1 mengsel van diastereomere 
episulfoxiden (schema 1.24). Fenyl(fenylsulfonyl)sulfine geeft 
een A3-thiadiazoline S-oxide, waaruit blijkt dat stensche hinde­
ring noodzakelijk is voor de vorming van episulfoxiden. Niet 
alleen stensche hindering in de sulfinen, maar ook stensch ge­
hinderde aryldiazomethanen geven aanleiding tot de vorming van 
93 94 
episulfoxiden ' (schema 1.24). In het in schema 1.25 beschre­
ven voorbeeld ontstaat een 2:3 mengsel van diastereomeren. 
12 
Schema 1.24 
0 . 0 
"A Mev--N PUS02^ÄsMe 
S
 U > =
N 2 Ц 
Л
 Ph>¿v R н P  S 
R R 20-65%
 H - - R 
Deze r e a c t i e . i t o t e p i s u l f o x i d e n v e r l o p e n w a a r s c h i j n l i j k v i a e e n 
t w e e s t a p s p r o c e s / z o a l s i s a a n g e g e v e n i n s c h e m a 1 . 2 5 . 
Schema 1.25 
- O n 0 
^© ® f," v. Ж ' ® ^ 
: c _ N 2 + Л _ ^ > >N2 > ^ < 
Met diazomethaan blijken sulfinen in het algemeen weinig 
45 91 bevredigend te reageren ' . Thiofluorenon S-oxide reageert met 
diazomethaan tot het verwachte thiadiazoline S-oxide dat echter 
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zeer instabiel bleek te zijn ' . Een andere uitzondering vormt 
de reactie met arylsulfonyl-gesubstitueerde sulfinen. In eerste 
aanleg ontstaat een Δ3-1,3,4-thiadiazoline S-oxide _L5, dat echter 
binnen een uur omlegt tot een thiadiazool 1^ (schema 1.26). 
Schema 1.26 
0< 
"5 N=N 
Π + H 2 C = N 2 • R 2 S 0 2 > Ï — Ь н 
R, S02R2 R ^ S ^ H 
0 
14a,b I5a.b 
\ 
a:R1 = C6H5;R2 = C6H5 
ЬіР^р-СНзОСбН^; R2=p-CH3C6H4 N 1 N 
16a.b 
Aangenomen wordt dat er een eliminatie-additiereactie van areen-
sulfinezuur plaatsvindtr gevolgd door een afsplitsing van water 
(schema 1.27). Een bewijs voor dit mechanisme werd verkregen door 
een mengsel van p-methoxyfenyl(tolylsulfonyl)sulfine en fenyl(fe-
nylsulfonyl)sulfine te behandelen met diazomethaan. Bij analyse 
13 
met GLC en NMR bleek dat er 6% "cross-over" van het benzeen-
96 
sulfinezuur en het p-tolueensulfinezuur had plaatsgevonden 
Schema 1.2 7 
N=N Ph 
PhSOp' > ^ < Η 
Ph. 
H 
PhS02, S ^ 
-Phsg2H N-N 
PhJ %-H 
II 
0 
15a 
•PhSOîH N-N
 c n D h 
— Ph4sX^02Ph 
II 
0 
II 
0 
17 
д;?-
: -H20 Ph-^g-^ SOjPh 
16a 
Bijzondere vermelding verdienen de reacties van dichloor-
sulfine met diaryIdiazomethanen. Diazofluoreen geeft met dichloor-
sulfine twee producten, namelijk thiofluorenon S-oxide en di-
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chloormethyleenfluoreen . Als verklaring voor de vorming van 
deze producten werd eertijds vermeld, dat het primaire cyclo-
adduct onder verlies van stikstof een dichloorepisulfoxide geeft, 
dat vervolgens zwavelmonoxide afsplitst, waarbij het dichloor-
methyleenfluoreen ontstaat. Reactie van SO met diazofluoreen 
leidt dan tot het geïsoleerde sulfme (schema 1.28). 
Schema 1.2 8 
Cl2C = S·' FC 
N-N -, 
II 
0 
il 
^ c , ' 
FlX 
18(70%) 
[SO] 
Π>=Ν2 [SO] FI>=S' 
505S 
N2 
14 
98 Hoewel Van Tamelen de reactie van SO met diazofluoreen inderdaad 
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had waargenomen en Maccagnani et al. naderhand hebben aange-
toond, dat sulfinen kunnen worden bereid uit diaryldiazomethanen 
en SO, is er voor de vorming van de beide bovengenoemde producten 
een alternatief mechanisme mogelijk, dat met het oog op de con-
sistentie in het gedrag van de thiazoline 5-oxiden als meer waar-
schijnlijk moet worden aangemerkt (schema 1.29). Het primaire 
adduct ondergaat, op de wijze zoals reeds in schema 1.23 voor 
andere thiadiazoline S-oxiden is aangegeven, een cyclo-reversie 
tot fluorenon S-oxide en dichloordiazomethaan. Dit laatste, 
reactieve molecuul verliest stikstof en geeft dichloorcarbeen 
dat dan met diazofluoreen reageert tot het eveneens geïsoleerde 
dichloormethyleenfluoreen 1_8. Dichloorcarbeen kan eveneens rea-
7 Э geren met het gevormde thiofluorenon S-oxide tot 18 
Schema 1.29 
•г-О ^ ν N=N _. 
Cl2C = S^ + R > = N 2 • Р І Ъ Ь З ^ 
и --
0 
•^
0 
F l > = S ^ + Cl2C = N2 Cyclo-reversie 
N2 
) Fl>=N2 ^ ^Cl 
Cl2C = N2 ^ — :ССІ2 • F I X + N2 
F«=ûaO 18 
De reactie van difenyldiazomethaan met dichloorsulfine resul-
teert in de vorming van 2-chloor-3-fenylbenzo [b]thiofeen fî-oxide 
99 21 . Aangenomen wordt dat er in eerste instantie wederom een 
vijfring cyclo-adduct Ijí ontstaat, dat onder verlies van N2 over-
gaat in een episulfoxide ^0 (schema 1.30). Een intramoleculaire 
electrofiele reactie van dit sulfoxide geeft dan onder afsplit-
sing van een chloride-ion het benzothiofeen S-oxide. 
15 
Schema 1.30 
N2 
<-0 DK W-N r i J 
Ph2C=N2 + C l j C ^ S ^ P h \ / V " ^ 
О 
19 
' V a S'9 ^ .Ph Г ^ /Ph 
0 H fl η C l 
0 0 
20 21 
Er werd aangetoond/ dat een episulfoxide van dit type inderdaad 
kan reageren tot benzothiofeen S-oxiden, aangezien oxidatie van 
het overeenkomstige episulfide leidt tot het thiofeen S-oxide 21. 
93 Door Maccagnani et al. werd hetzelfde product 2_1 verkregen door 
de reactie van dichloorcarbeen (uit PhHgCC^Br) met difenylsul-
fine. Hoewel uit de laatstgenoemde gegevens blijkt, dat episul-
foxiden van het type 2£ cycliseren tot benzothiofeen S-oxiden 21, 
hoeft dit nog niet te betekenen dat deze episulfoxiden uit de 
thiadiazoline S-oxiden 1_9 ontstaan. Aangezien de vorming van 
episulfoxiden uit diazoverbindingen en sulfinen alleen is waar­
genomen voor substraten met sterisch gehinderde substituenten, moet 
de overgang van 1^9 naar 2£ van een vraagteken worden voorzien. 
Een alternatieve verklaring zou kunnen zijn, dat 1_9 een cyclo-
reversie ondergaat tot diarylsulfinen en dichloordiazomethaan. 
De reactieve diazoverbinding geeft dan dichloorcarbeen, dat met 
sulfine, ontstaan bij de cyclo-reversie, reageert tot het epi-
sulfoxide 20^ . Een omlegging van dit product tot benzothiofeen 
S-oxide 2_1 completeert de reactie. Tegen deze verklaring pleit dat 
het eveneens verwachte 1,l-diaryl-2,2-dichlooretheen (reactie 
van :ССІ2 en Ar2C=N2) in ref. 99 niet wordt vermeld, echter een 
analyse van de bijproducten werd evenmin beschreven. 
Onlangs werd de reactie van fenyldiazomethaan met Z-chloor-
fenylsulfine bestudeerd (schema 1.31). Werd triëthylamine als 
base aan het reactiemengsel (t = 30 ) toegevoegd dan kon een 
grote hoeveelheid Et-jN.HCl (70%) worden geïsoleerd. Uit het res-
terende residu kon in ca. 10%thiadiazool ^ 4 m zuivere vorm worden 
16 
verkregen. Pogingen het thiadiazod S-oxide 23^ te isoleren door 
middel van chromatografie over silicagel of Sephadex LH-20 (in 
chloroform) mislukten. Wanneer geen base werd toegevoegd maar 
wel een tweevoudige overmaat fenyldiazomethaan, dan werd een 
stilbeen 26 in 40% geïsoleerd. 
Schema 1.31 
Ph. 
>=N2 
H
 Ph У-Ц π 
+ • ЪІ \?Cl -
Et3N N-N N-N 
P h 4 > P h — - Ph4 s ^Ph 
и ^ 
0 
23 24 
C l ^ ^ O Ö u-^-*' Ph 
22 7 P h ^ H^ Ph-, Ph 
Cyclo- Cl -^ 7 H - ^ C I 
reversie 
25 26 
Ook bij deze reactie treedt waarschijnlijk een cyclo-reversie van 
het primair gevormde thiadiazoline S-oxide 22^  op, waarbij het 
chloorfenyldiazomethaan 25 ontstaat, dat N, afsplitst, waarna het 
ontstane carbeen met de overmaat fenyldiazomethaan reageert tot 
het stilbeen 2£. Bij de reactie van fenyldiazomethaan met thio-
benzoylchloride in aanwezigheid van Et^N bleek het thiadiazool 24 
in 50% te ontstaan, terwijl bij de reactie met thiofosgeen naast 
30% 2-chloor-4-fenylthiadiazoaltevens 30% 1,1-dichloor-l-fenyl-
thiïran kon worden geïsoleerd 
NITRILOXIDEN 
Benzonitriloxide geeft met sulfinen in een regio- en stereospeci-
fieke reactie aanleiding tot de vorming van Δ2-1,4,2-oxothiazoline-
4-oxiden 2J7 (schema 1.32). Thiofluorenon S-oxide vormt hierop 
echter een uitzondering . Bij de reactie van dit sulfine met 
benzonitriloxide ontstaat hoofdzakelijk 1,5,2-oxathiazoline-4-oxide 
naast een geringe hoeveelheid 1,4,2-oxathiazoline-4-oxide. Het 
stereospecifieke verloop van de cyclo-additiereactie werd be­
wezen door de reactie uit te voeren met zowel de E- als de Z-iso-
meer van een niet-symmetrisch sulfine. Deze cyclisatie blijkt 
erg gevoelig te zijn voor sterische hinder. Sulfinen met ste-
risch gevulde substituenten reageren niet. 
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Schema 1.3 2 
^ "
0
 * 
R1 = R2=Ph 
Ri=R2 = C H 3 - 0 
Y ^О-Н 
Cl 
Et3N 
Et20, 20" 
° l 
27 
5 0 - 9 0 % 
R I = C H 3 - < O > , R 2 = N 0 2 H Q 
Rl=N02-O.R2=CH3 
NITRILIMINEN 
Diarylsulfmen geven met difenylnitrilimine een regiospecifieke 
cyclisatie tot 1,3,4-thiadiazoline S-oxiden ' . De structuur 
van de cyclo-adducten 2_8 werd bewezen door de thermische frag­
mentatie van de overeenkomstige sulfonen 2_9 (schema 1.33). 
Schema 1.33 
Cl H Et3N f^xV^P* 1 OX^ P h^Y N-N 
^ А г benzeen ^S—[-Ar 0=5—[-Ar 
0^5=,^Аг Ar 0 Ar 
2 θ 29 
60 - 90 % 
АГ^ ΔΤ 
^C=NPh + SO2 + PhCHN -
Ar' 80° 
In tejenstelling tot de cyclo-additiereacties van sulfinen met 
diazoalkanen en benzonitnloxiden, geven nitnliminen met sulfinen 
geen stereospecifleke reactie. De oorzaak hiervan moet niet worden 
gezocht in het niet-"concerted" verlopen van de reactie, isomen-
satie van de sulfinen of pyramidale inversie van de sulfoxiden, 
maar in product equilibratie van de reactieproducten via een 
nngopening-ringsluitingsreactie (schema 1.34). Dit werd beves­
tigd door de isomere adducten, verkregen bij de reactie van di-
fenylnitnliminen met thioacetofenon S-oxide, te behandelen 
met azijnzuuranhydride, waarbij het 6-acetyl-2,4,5-trifenyl-l,3,4-
thiadiazine 30_ wordt verkregen, volgens het in schema 1.35 
aangegeven mechanisme. 
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Schema 1 . 3 4 
0
* S P h ^ ^ N . .Ph
 Cy M 
R,R2 Cl Η 
(Ζ) 
•ptsNtslow) 
f
 +
P h Y V P h 
R , R 2
 C l H 
(E) 
R 1 = 0 -сНзС 6 н 4 R 2 " C 6 H 5 
R. = a - n a p h t h y l R 2 = C g H j 
R 1 = P - C 1 C 6 H 4 
Schema 1 . 3 5 
СНз 
P h v ^ N ^ P h 
R 2 = p-CH 3 C 
PhYN^-PH AC2O 
О-^СНэ Ph 
Phy^i^Ph
 A C 2 0 
P h v ^ P h 
(Ζ) 
11 p w 
Ό'' ^R2 (E) 
: 6 Η 4 
P h y J ^ P h 
Acó^'g^Ph ' 
P h V , N "N^ P h 
S v ^ P h 
СНз 75% 
30 
NITRILXLIDEN 
Deze in eitu gegenereerde 1,3-dipolen geven bij de reactie met 
aromatische suifinen in matige opbrengst A2-thiazoline S-oxiden 
(schema 1.36). De structuur van de verkregen producten werd be­
wezen door een onafhankelijke synthese van een A2-thiazoline, ge­
volgd door oxidatie tot het overeenkomstige S-oxide. De ontstane 
producten bleken base-gevoelig te zijn. Vermoedelijk vindt reeds 
onder de omstandigheden van de cyclisatie gedeeltelijke degrada­
tie van het cyclo-adduct plaats. 
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Schema 1.36 
A r . . 0 
Ar 
PhvJski^PhNOz-p 
Г 
ι 
Cl Η 
EtsN 
Ph
-YN-4/PhN02-P 
n ^S-fAr 
Ar 
BASE 
P h
~Y NNj> h N 02-P 
Ar 
PhN02-p 
Phvv^.N-C=ÇAr2 
5.0 
HhNO P 02-p 
Ar 
Ar 
H O i 
Ar2-C-C-PhN02-p +S + PhCEN 
NITRONEN 
Deze 1,3-dipolen zonder dubbele binding maar met interne octet-
stabilisatie, blijken langzamer met sulfinen te reageren dan de 
hiervoor besproken 1,3-dipolen. Er ontstaan bin deze reactie 1:1 
cyclo-adducten/ maar deze zijn, op een enkele uitzondering na, 
niet stabiel onder de reactie-omstandigheden. Onder afsplitsing 
van SOj wordt een dipolair intermediair gevormd, dat vervolgens 
met een tweede molecuul sulfine reageert óf omlegt tot een 
eenamine (schema 1.37). 
Schema 1.37 
Fl>=S·' 
PhS4 
PhS' 
Me 
I© O1 
H 
Me 
P h N ^ ^ 1® 
H 
Me 
RT^C 
SO2 Me 1 
FC o 
31 
Me 
P h ^ N ^ 
P h S ^ - 5 ^ hS 
PhS 
II Ph 
PhS X 
Me 
r!j-H 
SPh 
Oxidatie van 3_1 geeft een sulfon dat snel ontleedt onder vorming 
van 9-benzylideenfluoreen en het sulfiet van 9-(ff-methylimino)fluo-
reen, dat met water overgaat in fluorenon . Bij de reactie van 
fenyl(fenylthio)sulfine met C-fепуІ-Ж-methylnitron blijkt het 
mogelijk m lage opbrengst het 1:1 cyclo-adduct te isoleren. 
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1.4. DOEL VAN HET ONDERZOEK EN INDELING VAN HET PROEFSCHRIFT 
Uit het in de voorstaande paragraaf vermelde literatuur-
overzicht blijkt,dat reeds enige aandacht is besteed aan [4+2] 
en [3+2] cyclo-additiereacties van sulfinen. Bij deze laatste 
reactie werden voornamelijk cyclisaties met 1,3-dipolen met 
een dubbele binding ên octetstabilisatie bestudeerd. Diels-Alder 
reacties werden alleen met eenvoudige dienen uitgevoerd. 
Het doel van het onderzoek, waarvan de resultaten in dit 
proefschrift zijn vastgelegd, is de synthetische draagwijdte van 
de cyclo-additie van sulfinen met 1,3-dipolen met octetstabilisa-
tie maar zonder dubbele binding te bestuderen. Met name wordt 
aandacht besteed aan meso-ionische verbindingen, welke een bij-
zondere plaats innemen in de bovenbedoelde groep van 1,3-dipo-
laire reagentia. Tevens zijn de Diels-Alder reacties met sulfinen 
uitgebreid, waarbij vooral reacties met gefunctionaliseerde 
dienen in de beschouwing worden betrokken. 
In hoofdstuk 2 wordt naast de reactie van 2,3-dimethyl-l,3-buta-
dieen met een grote variëteit aan sulfinen, de Diels-Alder reac-
tie van 2-trimethylsilyloxybutadiënen met diverse typen sulfinen 
beschreven. 
Reacties van sulfinen met de meso-ionische verbindingen sydnon 
en münchnon zijn aan bod in hoofdstuk 3. Ter vergelijking wordt 
ook ingegaan op reacties van deze reagentia met de overeenkomstige 
thiocarbonylverbindingen. 
In hoofdstuk 4 wordt ingegaan op reacties van azlactonen, een 
speciale klasse van meso-ionische verbindingen, met zowel sulfi-
nen als thiocarbonylverbindingen. 
De bereiding van 4-alkoxycarbonyl-gesubstitueerde azlactonen is 
beschreven in hoofdstuk 5. Tevens wordt daarin een aanzet ver-
meld tot de synthese van een penicilline analogon. 
In hoofdstuk 6 wordt een bij dit onderzoek gebruikte nieuwe 
chromatografische techniek, namelijk preparatieve hoge druk vloei-
stof chromatograf ie (HPLC), van de praktische kant belicht. 
In de drie appendices zijn achtereenvolgens opgenomen: de synthe-
se van de gebruikte sulfinen en thiocarbonylverbindingen en een 
beschrijving van een zogenaamde vaste-stoftoevoeger. Een samen-
vatting besluit dit proefschrift. 
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H O O F D S T U K 2 
DIELS-ALD3R REACTIES VAN SULFINEN 
2.1. liïLEIDIHG 
Cyclo-additiereacties van 1,3-diënen met onverzadigde ver-
bindingen zijn m de literatuur bekend als Diels-Alder reacties. 
Deze („.4 + 2 )-cyclisatiereacties worden gekenmerkt door een 
synchrone vorming van de twee nieuwe σ-bindingen en een hoge 
1 -6 
mate van stereospecificiteit . Aan het mechanisme werd buiten-
3 6 — 18 
gewoon veel aandacht geschonken ' . Algemeen aanvaard is het 
"concerted"mechanisme, dat voldoet aan de Woodward-Hoffmann 
regels. Deze zesring-vormende reacties hebben een enorme pre-
paratieve betekenis, zoals onder meer blijkt uit de veelheid van 
2-5 19 toepassingen bij de synthese van complexe moleculen ' . Een 
grote variëteit aan onverzadigde verbindingen, veelal diënofielen 
genaamd, is m reactie gebracht net diverse gesubstitueerde 
1,3-diënen. Naast α,ß-onverzadigde aldehyden, ketonen, carbon-
zuren en esters, reageren ook heterocumulenen, zoals Л'-sulfinyl-
aminen20'21 (RN=S=0) en tf-sulfinylsulfonamiden21 (RS02N=S=0) met 
1,3-diënen, waarbij zesring heterocyclische verbindingen ont-
staan. 
In hoofdstuk 1 (schema 1.20) is reeds aangegeven, dat ook 
sulfinen met 1,3-diënen een Diels-Alder reactie geven. Thio-
fluorenon S-oxide reageert met 2,3-dimethyl-l,3-butadieen tot 
22 
een 3,6-dihydro-2H-thiapyran-l-oxide 2a (schema 2.1). Ook 
1,3-butadieen en cyclopentadieen reageren met dit sulfine. 
Xanthion S-oxide geeft met 2,3-dimethyl-l,3-butadieen een ana-
loog cyclo-adduct, echter slechts in een matige opbrengst. 
23 
Het spiro-dihydrothiopyran S-oxide 2a werd door Praefcke 
nader bestudeerd. Deze verbinding blijkt onder invloed van azijn-
zuuranhydnde een vinyloge Pummerer reactie te ondergaan. Het 
ontstane thiopyran 3^  kan bij hogere temperaturen thermisch in 
het thiofeen £ omgezet worden. Bestraling van 2a geeft een in-
teressante ringopenmgsreactie, waarbij het α, 0-onverzadigd 
23 
aldehyd 5^  wordt geïsoleerd (schema 2.1). 27 
Schema 2.1 
39%uit2a 
25%uit 3 
Chloorsulfinen blijken reactievere diënofielen te zijn dan 
aromatische suifinen. Dichloorsulfine reageert goed met cyclo-
pentadieen, met 2,3-dimethyl-l,3-butadieen en zelfs met anthra-
ceen (schema 1.20). 
Het stereochemisch verloop van de Diels-Alder reacties van sul-
finen werd bestudeerd met behulp van de geometrisch isomere 
chloorfenylsulfinen E- en Z- PhC(Cl)=S=0. Bij de cyclo-additie-
reacties met deze sulfinen blijkt de configuratie, welke oorspron-
kelijk in het sulfine aanwezig was, in het product grotendeels 
behouden te blijven (schema 1.21). Kinetische metingen aan de 
reactie van chloorfenylsulfine met 2,3-dimethyl-l,3-butadieen, 
dat tevens fungeert als oplosmiddel, resulteren in een sterk 
negatieve activeringsentropie (AS = -15 eu), hetgeen kenmerkend 
is voor een synchroon verlopende (4 + 2 )-cyclo-additiereac-
. . 22,24 π π S 
tie 
De chloorsulfoxiden die bij bovengenoemde reactie ontstaan, 
25 
werden door Henschen nader bestudeerd . Behandeling met natrium-
methoxide gaf polymerisatie en leidde niet tot de verwachte 
Ramberg-Bäcklund omlegging. 
Sulfinen blijken ook te reageren met tetrachloor-oriuo-
chinon, waarbij echter het a-dioxo-systeem optreedt als 4iT-sys-
2 6 teem . Opmerkelijk is dat thiofluorenon met het koolstof dieen-
27 28 
systeem in dit chinon reageert ' (zie schema 1.19). 
In dit hoofdstuk zal een uitbreiding worden beschreven van 
de Diels-Alder reacties van sulfinen. Tot nog toe werd slechts 
28 
een beperkt aantal gesubstitueerde sulfinen onderzocht, zodat er 
nog geen goed zicht is op de synthetische mogelijkheden van deze 
cyclisatiereactie. Met name sulfinen afgeleid van dithioesters 
(zie schema 1.5) ontbreken nog op de lijst van onderzochte sub-
straten. Voorts werd van de gelegenheid gebruik gemaakt een aan-
tal reacties van de bij de Diels-Alder reactie gevormde hetero-
cyclische sulfoxiden te bestuderen. 
In § 2.3. wordt aandacht geschonken aan cyclisatiereacties van 
sulfinen met gefunctionaliseerde dienen, met name trimethyl-
silyloxy-butadiënen. Dergelijke dienen zijn van belang, omdat er 
aldus een aantal interessante reacties met de cyclo-adducten 
29 30 
mogelijk worden ' . Bovendien zijn deze dienen aanzienlijk een-
29-35 
voudiger toegankelijk dan de mono- en dialkoxy-butadienen 
2.2. REACTIES VAN SULFINEN MET 2., 3-DIMETHYL-l, 3-BUTADIEEN 
Als dieen werd 2,3-dimethyl-l,3-butadieen gekozen, omdat dit 
dieen goed hanteerbaar is, tevens als oplosmiddel kan worden ge-
bruikt, in de handel verkrijgbaar is en reeds bewezen heeft met 
een aantal sulfinen te willen reageren. De resultaten van de 
diverse cyclo-additiereacties zijn in Tabel 2.1 samengevat. Na 
enig proberen bleek, dat over het algemeen de reacties het beste 
bij kamertemperatuur (kt) konden worden uitgevoerd, waarbij de 
reactietijd soms kon uitlopen tot enkele weken. Temperatuursver-
hoging is ongunstig vanwege de geringe thermische stabiliteit van 
de sulfinen en de cyclo-adducten. In de tabel zijn ter wille van 
de volledigheid eveneens de reeds in de literatuur vermelde 
reacties opgenomen (aangegeven met een * ) . 
Uit de tabel blijkt, dat de diarylsulfinen di(p-tolyl)sulfine 
(ld) en di(p-methoxyfenyl)sulfine (le) niet reageren, ook niet 
onder drastische reactiecondities. Dit is opvallend, omdat de ge-
fuseerde aromatische sulfinen thiofluorenon S-oxide (la) en 
xanthion S-oxide (1b) wel een cyclo-adduct geven, het eerstge-
noemde sulf ine l_a zelfs in relatief korte reactietijd. Dit ver-
schil in reactiviteit kan wellicht worden verklaard op grond van 
een algemene karakteristiek van de Diels-Alder reacties, namelijk 
dat de reactiviteit van een diënofiel toeneemt naarmate de be-
trokken onverzadigde binding electronenarmer is. 
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ы TABEL 2.1. ^
 с
^0 ^--Гм;·*0 
о ΊΤ . S TI- ì,^ X + Χ, — XP* Rr^R2 -^^^-Ri 
1 2 
Reactiecondities IR (KBr) 
Rj^  R 2 tijd/temp. Opbrengst Smpt.(0C) ν (S=0) cm - 1 NMR (CDCi3) 
0.5 uur/80O 76% 126-128 1040-1050 C-3 prot.; 3.30 + 
δ 2.12 + 3.45 (AB,2H) 
3.72 (AB,2H) C-6 prot. 
19 uur/80 O 17% 169-170 1060 C-3 urot. ; 2.97 (in, 
b 
^П)-Ме ^ Q - M e 2,5 mnd/kt 
δ 2.48 + 3.50 (AB,2H) 
; 2. 
2H) C-6 prot. 
2 weken/kt 15% 169-170 1060 idem 
δ 1.90 + 3.45 (AB,2H) 
2 weken/kt 95% 167-169.5 1040, 1022 C-3 prot.; 3.44 (br.s, 
SiMe2 2H) C-6 prot. 
1) 
" Κ θ ) _ 0 Μ Θ -<(O>~0Me 2 weken/kt 1) 
TABEL 2.1 (vervolg) 
Rl 
-SMe 
f 
я 
h 
i 
R2 
-O*· 
-SMe 
-SMe 
o^-«« 
o -
Reactiecondities 
tijd/temp. 
1 mnd./kt 
3 weken/kt 
8 dagen/kt 
2 weken/kt 
2 weken/kt 
Opbrengst 
55% 2 ) 
42%2> 
30% 2 ) 
58% 
72% 
Smpt.(0C) 
69-73 
113-116 
110-115 
110-112.5 
106-109 
IR (KBr) 
v(S=0) cm _ 1 
1052 
1060 
1062 
1060 
1045 
NMR (COCÍ,) 
6 2.52-3.75 (m,4H) 
C-3 en C-6 prot. 
6 2.52-3.75 (m,4H) 
C-3 en C-6 prot. 
δ 2.51-3.64 (m,4H) 
C-3 en C-6 prot. 
6 2.55-3.64 (m,4H) 
C-3 en C-6 prot. 
δ 2.18 + 2.68 (AB,2H) 
C-3 prot.; 3.62 + 
3.89 (AB,2H) C-6 pr< 
-^^Q ^>Me 
2 weken/kt 60% ' 170 (dec) 1062,1075 prot.; 2.98 + 3.42 
δ 3.10 (br.s,2H) C-3 
4 
(AB,2H) C-6 prot. 
k_ 
ы 
ω T¿\BEL 2 . 1 ( v e r v o l g ) 
to 
R e a c t i e c o n d i t i e s IR (KBr) 
t i j d / t e m p . O p b r e n g s t S m p t . ( 0 C ) v (S=0) c m - 1 NMR (CDC13) 
€K Cl 5 d a g e n / k t 68% 9 6 - 9 7 1050 
б 2 . 6 7 + 3 . 3 0 (AB,2H) 
C-3 p r o t . ; 2 . 9 8 + 
3 . 4 2 (AB,2H) C-6 p r o t 
o- Cl 7 d a g e n / k t 70% + 18% 2n 79-80 1049 
δ 2 . 6 7 + 3 . 4 7 (AB,2H) 
C-3 p r o t . ; 3 . 1 1 (m, 
2H) C-6 p r o t . 
Cl 2 d a g e n / k t 67% 9 7 - 9 8 
+ 12% 2m 
1049 
δ 2.83 + 3.67 (AB,2H) 
C-3 prot.; 3.05+ 
3.74 (AB,2H) C-6 prot 
-sc: * O- 4 dagen/kt 79% 133-135 1060 
δ 2.71 + 3.51 (AB,2H) 
C-3 prot. ; 3.30 (i.i, 
2H) C-6 prot. 
-SCEN ! dag/kt 52% 103-105 
+ 21% 2o 
1065 
δ 2.70 + 3.57 (AB,2H) 
C-3 prot.; 3.12 (m, 
2H) C-6 prot. 
Cl Cl 1 uur/kt 59% 39-41 1082 
δ 2.97 + 3.80 (AB,2H) 
C-3 prot.; 3.4 4 + 
3.55 (m,2H) C-6 prot. 
*zie referentie 23; 
1) Geen reactie onder drastische omstandigheden; 2) zuiverheid >90% (zie tekst); 
3) Aangegeven is de totale opbrengst van het mengsel van isomeren. 
Berekeningen aan sulfinen hebben aangetoond, dat in gesubstitu-
eerde sulfinen de negatieve lading op het zuurstofatoom (^ -0.7) 
en de positieve lading op het zwavelatoom ('vi-0.7) nauwelijks 
worden beïnvloed door de substitaenten aan het sulfine-koolstof-
atoom. De lading op het koolstofatoom daarentegen varieert sterk 
met de aard van de substituenten: naarmate de substituenten 
negatieve lading beter kunnen accomoderen, wordt het sulfine-
koolstofatoom minder negatief of zelfs positief. Dit laatste is 
het geval bij het difluorsulfme . Wanneer het sulfme-koolstof-
atoom deel uit maakt van een mono- of dibenzo-cyclopentadiënyl 
systeem, waarin negatieve lading goed kan worden geaccomodeerd, 
zal de ladingsdichtheid van de C-S binding lager zijn dan in 
het niet-gefuseerde difenylsulfine. Hiermee zou het grote ver-
schil in reactiviteit van thiofluorenon S-oxide l^a en di{p-tolyl)-
sulfine ld kunnen worden verklaard. Met deze zienswijze is in 
overeenstemming dat xanthion S-oxide lb, wel een gefuseerd sulfme 
echter zonder cyclopentadiënyl systeem, beduidend slechter 
reageert dan thiof luorenon 5-oxide l_a. 
Wanneer zich aan het sulfme-koolstofatoom electronenzuigende 
substituenten bevinden, zoals in de chloorsulfinen, vindt ook 
een relatief goede reactie met het dieen plaats. 
De sulfinen afgeleid van dithioesters zijn aanzienlijk minder 
reactief dan de chloorsulfmen. Reactietijden van vier weken 
zijn noodzakelijk om opbrengsten van circa 50% te verkrijgen. 
Pogingen deze reacties met ZnCl^ te katalyseren, resulteerden 
alleen in isomensatie van de sulfinen. De isomere sulfinen l^f 
en lg bieden in principe de mogelijkheid om de stereospecifici-
teit van de cyclo-additiereactie te bestuderen. De geringe ver-
schillen in de NMR spectra en de R^-waarden van de diastereomere 
adducten bemoeilijken dit evenwel aanzienlijk. Dat de reactie 
niet volledig stereospecifiek was verlopen, bleek uit een HPLC 
analyse. Kwantitatieve gegevens konden echter niet worden ver-
kregen, omdat slechts een matige scheiding kon worden bewerkstel-
ligd. 
De cyclo-additiereactie van Z-p-methoxyfenyl(methylthio)sul-
fine lh en E-p-tolyl (fenylthio) sulf m e l^i met 2 , 3-dimethyl-l ,3-
butadieen werden eveneens bestudeerd. Van beide sulfinen werd 
slechts één isomeer in reactie gebracht met het dieen, omdat 
33 
alleen de in tabel 2.1 aangegeven isomeer in voldoende zuivere 
vorm kan worden verkregen bij de oxidatie van de overeenkomstige 
dithioesters (zie Appendix I). 
Ook het trithiocarbonaat S-oxide Ij en het mengsel van isomere 
suifonylsulfinen Ik werden in reactie gebracht met het dieen. De 
verwachte cyclo-adducten werden in redelijke opbrengsten ver­
kregen. 
De structuren van de cyclo-adducten (table 2.1) werden aan 
de hand van onder andere de H-NMR spectra vastgesteld. De toe­
kenning van de signalen is onder meer gebaseerd op het werk van 
Praefcke , die ondubbelzinnig de positie van de protonen aan 
C-3 en C-6 vaststelde. Behandeling van het adduct 2a met t-BuOK 
en D-0 in dioxan gaf namelijk het sulfoxide 2a-D (schema 2.2). 
Schema 2.2 
xC 
F' - Q C O 2, 
Вазе.ОгО 
D D
 „ 
2a-D 
Het spectrum van dit gedeutereerde adduct vertoont een AB-quartet 
bij б 2.30 + 3.46 (J = 18 Hz) ppm, dat toegeschreven moet worden 
aan de protonen aan C-3. Dit betekent dat het AB-quartet bij 
δ 3.30 + 3.75 (J = 18 Hz) ppm behoort bij de protonen aan C-6. 
De thiapyran S-oxiden 2£-h, welke opgevat kunnen worden als 
cyclische dithioacetaal monoxiden, werden nader bestudeerd. 
Bij de acidolyse van dithioacetaal monoxiden ontstaan carbonyl-
38 39 derivaten en disulfiden welke doorgaans disproportioneren ' 
Deze disproportionering treedt niet op wanneer beide zwavelatomen 
40 41 
zich in een cyclische verbinding bevinden ' . Wanneer dit 
hydrolyse-proces onder milde omstandigheden wordt uitgevoerd, 
kunnen ook niet-symmetrische acyclische disulfiden in hoge op­
brengst worden geïsoleerd/ zoals recent door Kleèbasinski werd 
42 
aangetoond (schema 2.3). 
Schema 2 . 3 
^0 Me^O 
Μ ι Meü ι HCICU и 
АГ-C-SR • Ar-C-SR î • ArC-H + RSSMe 2 H20/NHÍCI ii PhCH2SH,Me2S2 
34 
Naar analogie van het bovenstaande kunnen de dithioacetaal 
monoxiden 2f-h onder invloed van zuur in principe omleggen tot 
de disulfiden 6A en 6B volgens het in schema 2.4 gegeven 
mechanisme. De acidolyse, uitgevoerd volgens de procedure van 
Kielbasinski resulteerde niet in de vorming van de gezochte disul­
fiden 6_. Ook wanneer de zuurconcentratie werd verhoogd, blijft 
het sulfoxide onveranderd m oplossing. 
Schema 2.4 
2 f.g.h 
br A?^SMe 
6 A.B 
6A АГ=СНэ 
6B Ar= CH3O 
B13 hogere temperaturen trad er ontleding van dit product op, 
waarbij een zeer complex mengsel ontstond, waarin het gezochte 
product niet kon worden aangetoond. Een mogelijke verklaring 
voor het met-optreden van de verwachte acidolyse is, dat de 
vorming van de zevenring sulfeenzure ester energetisch ongunstig 
is, waardoor bij de voor de opensplitsing van de relatief stabiele 
zesnng 2 vereiste omstandigheden (hogere temperatuur en hogere 
zuurconcentratie) ongewenste reacties de overhand krijgen. 
Een poging om het chloorsulfoxide 21 met behulp van de sterke 
r i 45 
niet-nucleofiele base 1,5-diazabicyclo [5.4.Ojundeceen-5 (DBU) 
te dehydrohalogeneren volgens schema 2.5, mislukten. 
Schema 2.5 
χχ: 
0
cl J^ L^ Yf 
21 
35 
Er vond alleen polymerisatie plaats. Het is denkbaar dat de 
HCl-afsplitsing wel is opgetreden, doch dat de gevormde producten 
onder de omstandigheden van de reactie polymeriseren. Ook 
25 Henschen constateerde dat bij de poging om 2m en η te dehydro-
halogeneren met NaOH/MeONa alleen polymerisatie optrad. Door 
43 Molenaar en Strating werden ook problemen gesignaleerd bij de 
HCl-afsplitsing van chloorthiopyran S-oxiden. 
44 Een andere benadering, geïnspireerd door het werk van Frost , 
om tot een structuur van het type T_ te komen, is weergegeven in 
schema 2.6. Echter ook deze reactie resulteerde in een zeer com-
plex mengsel. 
Schema 2 . 6 
x* SPh sPh Na I0 4 XX. 
',0 
SPh 
S=0 
Ph 
ΔΤ 
Χί 
о 
SPh 
2.3. REACTIES VAN SULFINEN MET GEFUNCTIONALISEEBDE DIENEN 
Diels-Alder reacties met gefunctionaliseerde dienen openen 
in principe de mogelijkheid het ( 4 + 2 )-cyclo-adduct door 
een volgreactie over te voeren in een andere zesringverbinding, 
die langs directe weg door een ( 4„ + 2 )-cyclo-additie niet 
π s ττ s 
toegankelijk is. Een functionele groep die voor dit doel geschikt 
blijkt te zijn, is een ethergroep op de twee-plaats. Een Diels-
Alder reactie met zo'η 2-alkoxybutadieen levert een zesring 
vinylether op, welke op te vatten is als een latent zesring keton. 
Trimethylsilylethers nemen in deze benadering een speciale plaats 
in, omdat silylenolethers relatief eenvoudig toegankelijk zijn, 
gemakkelijk hydrolyseren tot ketonen of in een veelheid van andere 
46 47 
verbindingen kunnen worden overgevoerd ' . In schema 2.7 is 
het algemene concept aan de hand van een voorbeeld geïllustreerd. 
Schema 2.7 
0
^ МеэВІСІ Me3SiO γ H ^ C O O E t , 
^» Base к ΔΤ, tolueen 
Мез5і0 
rx 
COOEt 
H 3 0
e 
'COO Et 
0OC' 
.COOEt 
COOEt 
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Silylenolethers zijn sedert 1958 bekend en sindsdien zijn 
er diverse methoden ontwikkeld om deze verbindingen te syntheti-
seren. Een algemeen toepasbare methode is de reactie van enolaten 
met chloorsilanen waarbij, afhankelijk van de gekozen omstandig-
heden, het kinetisch of thermodynamisch bepaalde product wordt 
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verkregen . Deze silylverbindingen ontleden min of meer snel 
onder invloed van water, waardoor de opbrengsten bij bovenge-
noemde methode sterk variëren met de isolatieprocedure. Het ge-
bruik van water kan vermeden worden door gebruik te maken van 
de recent beschreven silyleringsmiddelen, te weten trimethylsilyl-
Enkele speciale si-48 49 
trifluoromethaansulfonaat en silylacetaat 
lylenolether synthesen zijn beschreven in het overzichtsartikel 
47 
van Rasmussen 
Uitgaande van α,8-onverzadigde ketonen zijn trimethylsilyloxy-
butadiënen toegankelijk (schema 2.7). 
In deze paragraaf zal de reactie van thiofluorenon 5-oxide en 
dichloo"-sulfine met de vijf silyloxybutadiënen 9-13 worden beschreven. 
М е з З і О ^ 
R 
9 R = H 
10 R=Ph 
11 R=0Me 
МезЗЮ МеэЗіО 
Me 
12 13 
Met deze dienen zijn twee cyclo-adducten mogelijk en in een aan­
tal gevallen werden inderdaad de beide regio-isomeren gevormd. 
De reactie van 2-trimethylsilyloxy-l,3-butadieen £ en sulfine la 
staat weergegeven in schema 2.8. 
Schema 2 . 8 
MejSiO 
x * X 
f-OCû 
R 
l a 
1 2U .70 0 
2 SÌ02 
14a 
TC 
16a 
m-CPBA 
O^^^Fi 
15a 
m-CPBA 0 ^ y ^ S 0 2 
17a 
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De regio-isomere ketosulfoxiden 14a en 16a konden na herhaalde 
chrOiiiatografie op silicagel afzonderlijk worden geïsoleerd ( 14a; 
16a = 5:3), opbrengst 66%. Voor de structuurtoekenning werden 
de adducten geoxideerd tot de overeenkomstige sulfonen 15a en 
17a. Op grond van de NMR gegevens konden de aangegeven structuren 
worden vastgesteld. Het sulfon 15a, verkregen uit het sulfoxide, 
dat in de grootste hoeveelheid was gevormd, vertoonde een singulet 
bij 6 3.30 en tripletten bi;j 6 3.20 en 3.70 ppm, terwijl het 
isomere sulfon 17a signalen vertoonde bij δ 4.40 (s), 3.12 (t) en 
2.62 (t) ppm. Met name de chemical-shift van het singulet bij 
δ 4.40 [-C(0)CH2S02-] is kenmerkend voor 1,3-ketosulfonen, zoals 
17a (vergelijk referentie 58). 
Het resultaat van de reactie van sulfine la met dieen 1_0 staat 
weergegeven in schema 2.9. Opvallend is dat slechts een regio-
Schema 2.9 
MejS.O^ g*0 genzeen.« ^ Ю ^ ^ О ^ O^^O 
+ 
P'h 
-£- W*» — У** 1 week 
Pb Η Ph Η 
10 1a 1Θ 19 
π-gap 
isomeer was ontstaan, welke in 74% werd geïsoleerd. Het primaire 
adduct 1^8 kon onder strikt watervrije omstandigheden worden ge-
ïsoleerd (zie experimenteel gedeelte). De spectra, [IR: v(C=C) 
1667, v(S=0) 1062 cm-1; NMR (CDC13): δ 0.42 (s, 9H, Si(CH3)3) 
ppm] , zijn m overeenstemming met dit product 1^ 8. Bij chromato-
grafie over silicagel werd het ketosulfoxide Ij) verkregen. De 
structuur 1_9 werd toegekend op grond van het volgende NMR spec­
trum: δ 4.44 (br.s, 2H, -C(0)CH2-S(0)-), 3.84 (d.t., IH, -C(Ph)H), 
298 en 4.16 (dubbel AB quartet, 2H, -С(O)CH2-C(Ph)-). 
Op analoge wijze werd uit het dieen 1Л onder uitsluiting van 
vocht, de silylenolether 20_ verkregen (opbrengst 60%) . Chroma-
tografie van dit product over silicagel gaf het ketosulfoxide 
21, terwijl hydrolyse met zuur, gevolgd door oxidatie, resulteer­
de in een mengsel van 2_2 en 2_3 (4:1) . Wederom werd bij deze 
cyclc-additie slechts een regio-isomeer (2_1) aangetroffen (schema 
2.10). De regiochemie blijkt dezelfde te zijn als die van de 
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z e e r r e c e n t g e p u b l i c e e r d e r e a c t i e ^ van Л'-sulfonylamines met 
d i e e n 1 1 . 
Schema 2.10 
MeaSiO \ ^ S ' benzeen.Sdagen N ^ S i O ^ ^ g í -
^ * & — = — - bJ 
OMe 
60% 
11 1a 
75% 
MeO H 
23 
1 H V T H F 
2 m-CPBA 
0
^ , 
H 
22 
S¡02.80% 
MeO H 
21 
De structuur van het ketosulfoxide 21_ werd in hoofdzaak gebaseerd 
op het NMR signaal van de protonen aan C-6 (6 4.22, doublet, 
J = 2.5 Hz; vergelijk o-waarden met die van de C-6 protonen in 
verbinding 19_, S 4.44 ppm) . De structuur van het oxidatieproduct 
22 werd vastgesteld op grond van IR gegevens [v(C=0) 1685, 
\>(S02) 1132 en 1320 cm"1] en het NMR spectrum [δ 4.45 (s, 
-C(0)CH2S02), 6.63 en 6.85 (ABq, J = 10 Hz, -CH=CH-)ppm] (vergelijk 
deze data met die van 17a). Bij de structuurtoekenning van het 
bij deze oxidatie verkregen bijproduct 23_ moet enige reserve 
betracht worden. Uit het IR spectrum blijkt dat zowel een carbo-
nyl- als een sulfon-groep aanwezig is [v(C0) 1730, v(S02) 1120 
en 1320 cm" ] . Het singulet bij δ 3.02 (3H) duidt op de aanwe­
zigheid van een methoxy-groep maar de toekenning van de "chemical 
shift" van de protonen aan C-3, 4 en 6 is moeilijk (6 3.25-4.88, 
m) ppm. 
Het butadieen 1_2 reageerde met sulfine la niet regiospecifiek 
(vergelijk dieen 9) . Het mengsel van 24a en 26a werd in een op­
brengst van 60% verkregen, een scheiding kon evenwel niet worden 
gerealiseerd (schema 2.11). Daarentegen bleek een scheiding van 
de overeenkomstige ketosulfonen 25a en 27a (3:2) door middel van 
vloeistofchromatografie wel mogelijk. De structuur van 25a voor 
het in hoofdzaak gevormde product is gebaseerd op met name het 
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Schema 2.11 
ι benzeen 
MejSiO^^ s' +
 A 
la 
О 
j© 
-SO J 
"Fl 
24a 25a 
ι benzeen 
XySOi 
Fl = 26a 27a 
signaal bij 6 4.71 en 4.06 ppm.(ABq, J = 14 Hz). Het andere iso-
meer 27a vertoonde absorpties bij δ 3.94 en 2.60 ppm (ABq, J = 
14 Hz). Deze waarden zijn karakteristiek voor respectievelijk 
1,3-ketosulfonen en 1,4-ketosulfonen. 
Met het dieen V3 werd ook een mengsel van regio-isomeren ver­
kregen, namelijk 28a en 29a in de verhouding 4:1 (opbrengst 50%) 
(schema 2.12). Het NMR spectrum van het hoofdproduct 28a, wederom 
een 1,3-ketosulfoxide, vertoonde een quartet bij δ 4.44 ppm 
(J = 7 Hz, IH) en een doublet bij 6 0.57 ppm (J = 7 Hz, 3H, - C H 3 ) , 
terwijl de regio-isomeer 29a aanleiding gaf tot een quartet bij 
δ 4.12 ppm (J = 7 Hz, IH) en een doublet bij δ 1.47 ppm (J = 7 Hz, 
De absorptie van de methylprotonen van 28a ligt bij 3H, -сн3) 
MejSiO 
Schema 2.12 
Me 
+ 
13 1a 
1 СНСІэ, 50° 
1 H®, THF 
Me H „ Me H 
28a 293 
erg hoog veld hetgeen er op duidt, dat deze methylgroep shielding 
van de fluoreenkernen ondervindt. 
De dienen 9^ 1_3_ werden ook in reactie gebracht met het reac­
tieve diënofiel dichloorsulfine. Een snelle reactie van dit sulfi-
ne werd waargenomen met de dienen 10-12, maar zowel de dichloor-
adducten alsook de hydrolyse-producten waren onder de reactie-
omstandigheden dermate instabiel dat de isolatie van zuivere 
adducten niet mogelijk bleek. 
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Bij de reactie van het dieen 9_ werd wel een hydrolyse-product 
geïsoleerd, waaraan op grond van de spectra [iR: v(C=0) 1670, 
v(S=0) 1050 cm-1; NMR: S 6.55 (s, IH, -C=CH)] de structuur 31q 
werd toegekend (schema 2.13). De intermediair veronderstelde 
Schema 2.13 
.0 
МезЗіО S" 
Л 
Cl Cl 
1q 
MejSiO Cl XX1 
H 
__
 0
у
1
ч
г
с 1 
30q 31q 
silylenolether 30g kon niet worden geïsoleerd. 
Een tegengestelde regiospecificiteit werd waargenomen bi] de 
reactie van dichloorsulfine met dieen 13 (schema 2.14). 
MejSiO 
Schema 2.14 
Me 
+ 
13 
s*0 
л 
Cl Cl 
iq 
ox. 
32 q 
Me H 
33q 
ïlet sulfine l^ a werd, zoals in schema 2.12 is aangegeven, een 
analoge regio-isomeer als hoofdproduct verkregen. De structuur 
van 32 is gebaseerd op de voor 1,3-ketosulfoxiden karakteristieke 
carbonylabsorptie bi] 1718 cm in combinatie met de NMR gegevens 
6 4.21 (q, IH, J = 8 Hz) en δ 1.45 (d, 3H, J = 8 Hz) ppm . 
Een extra bevestiging van structuur 3_2 is het feit, dat het pro­
duct met basen, zoals DBN en Et,N, geen dehydrohalogenering geeft. 
Een dergelijke reactie is zeer waarschijnlijk indien er sprake 
van een 1,4-ketosulfoxide zou zijn geweest (vergelijk vorming van 
31 uit 3_0, schema 2.13). Met m-CPBA werd het corresponderende 
sulfon 3_3 verkregen, waarvoor de spectra in overeenstemming zijn 
met de in schema 2.14 aangegeven structuur. 
Uit de resultaten vermeld in de voorgaande paragrafen blijkt, 
dat sulfinen in redelijke tot goede opbrengsten reageren met 
2,3-dimethyl-l,3-butadieen en silyloxy-butadiënen onder vorming 
van respectievelijk thiapyran S-oxiden en thiacyclohexanon 1-oxiden 
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(ook wel thiapyranon S-oxiden genoemd). 
Van het spiro-dihydrothiapyran S-oxide 2a is door Praefcke een 
aantal interessante reacties beschreven. Voor de in § 2.2. be-
schreven dithioacetaal monoxiden 2^ f-h en de sulfoxiden 21 en 2r¡ 
daarentegen, kon vooralsnog geen bruikbare toepassing worden ge-
vonden . 
De in § 2.3. beschreven ketosulfoxiden bieden waarschijnlijk meer 
mogelijkheden. Alhoewel de intermediaire silylenolethers slechts 
in een beperkt aantal gevallen konden worden geïsoleerd, zijn 
deze,gezien de in redelijk goede opbrengsten verkregen keto-
sulf oxiden, m oplossing voldoende stabiel voor verdere synthe-
tische bewerkingen. Ook de carbonylfunctie in deze Diels-Alder 
producten biedt hiertoe een uitstekend aanknopingspunt. Een na-
deel is wellicht het feit dat de reacties onder strikt droge 
omstandigheden uitgevoerd dienen te worden en dat de cyclo-additie 
niet altijd regiospecifiek verloopt. 
Uit de literatuur is bekend dat dienen, die op de 1-plaats ge-
substitueerd zijn, het "ortho"-adduct geven ' ' , terwijl bij 
de reactie van 2-gesubstitueerde dienen de "para"-adducten als 
hoofdproducten ontstaan ' ' . 1,3-Gesubstitueerde dienen geven 
aanleiding tot de vorming van de stensch meest gehinderde 
"1,3,4"-adducten (zie schema 2.15). 
Schema 2.15 
X X X 
к— u u
z 
" o r t h o " "meta ' 
X ^ - X I X Xr 
"para" "meta' 
^ - γ
ζ
 V 
R R R 
"1.3,4" "1.3,5' 
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De bovenstaande empirische regels blijken inderdaad op te gaan 
in het geval van de Diels-Alder reacties van 1,3-gesubstitueerde 
dienen met sulfinen. Bij deze reacties ontstaan de 1,3-keto-
sulfoxiden 1_9, 2_1 en 24a als hoofdproducten. 1,3-Ketosulfoxiden 
ontstaan eveneens als hoofdproduct bij de reactie van het 1,2-
gesubstitueerde dieen 12_ met thiofluorenon S-oxide en dichloor-
sulfme. Aan de enpinsche regel die zegt dat de Diels-Alder reac-
tie van 2-gesubstitueerde dienen resulteert in de vorming van de 
zogenaamde "para"-producten, voldoet de reactie van 2-trimethyl-
silyloxy-1,3-butadieen met sulfinen echter niet (zie ook schema 
2.8 en 2.13) . 
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2.4. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De elementair analyses werden uitgevoerd in de micro-
analytische afdeling van het Organisch-Chemisch Laboratorium van 
de Katholieke Universiteit te Nijmegen onder leiding van de 
heer J. Diersmann. De IR spectra werden opgenomen met een 
Perkin-Elmer 257 "Grating Spectrophotometer". De H-NMR spectra 
werden opgenomen met een Varían EM 390 spectrofotometer met TMS 
(tetrametnylsilaan, δ = 0.00 ppm) of CUCI, (δ = 7.28 ppm) als 
13 interne standaard. De C-NMR spectra werden opgenomen met een 
Brucker WP-60 door de heer H. Brinkhof. De weergegeven δ-waarden 
met de bijbehorende eventuele opsplitsingen zijn afkomstig van 
de off-reaonanae spectra. Wanneer geen opsplitsing is aangegeven, 
betekent dit dat het signaal een singulet is. Massaspectra wer­
den opgenomen met een Vanan MAT SM 2B of een Fmnigan 3100 GC/MS 
door de heer L. Weys. De smeltpunten werden bepaald met behulp 
van een Reichert smeltpuntsmicroscoop en zijn niet gecorrigeerd. 
Bij de kolomchromatografie werd Kieselgel 60 (70-230 Mesh, art. 
7734 Merck) gebruikt en bij de dunnelaag chromatografie Kieselgel 
60 F^si 0P plastic folie (art. 5734, Merck). Bij de preparatieve 
TLC werd gebruik gemaakt van Kieselgel 60 F2C-4 0.5 mm (art. 5744, 
Merck) en Kieselgel 60 ?2S4 2' 0 ^^ (art· 5 7 1 7 ' Merck). 
Bij de preparatieve hoge druk vloeistofchromatografie werd ge­
bruik gemaakt van de chromatospac 100 van Jobin-Yvon (zie hoofd­
stuk 6), waarbij Kieselgel Η Typ 60 (art. 7736, Merck) als kolom-
materiaal werd gebruikt. 
De met-gechloreerde oplosmiddelen werden gedroogd op CaCl2 en 
vervolgens gedestilleerd van CaH_. De gebruikte THF werd ver­
volgens gedestilleerd van LiAlH. en onmiddellijk gebruikt. De 
gechloreerde koolwaterstoffen werden gedestilleerd van CaCl2, 
waarbij 20% voorfractie niet werd opgevangen. 
De cyclo-additiereacties werden uitgevoerd onder uitsluiting van 
licht en lucht [de gebruikte N2 werd gedroogd met behulp van 
H 2S0 4 (gec.) en K2
C03 (toren>]· 
Het glaswerk dat werd gebruikt bij de reactie van silyloxy-buta-
diënen met sulfinen werd, voordat het bij 150 werd gedroogd, 
gespoeld met ammonia. Deze Diels-Alder reacties werden onder 
strikt droge omstandigheden uitgevoerd. 
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DIENEN 
2,¿-Dimethyl-l, S-butadieen (Aldrich) werd voor gebruik gedestil-
leerd· 
2-Trimethylsilyloxi¡-l,3-b>itadÍeen ' 9_(Et ,Ν-methode J 
In een driehalskolf van 500 ml voorzien van een mechanische 
roerder met een kwikafsluiter, werden 32.6 g (0.3 mol) trimethyl-
silylchloride, 60.6 g (0.6 mol) tnëthylamine (gedest. vanaf 
NaOH) en 100 ml dimethylformamide bijeen gebracht. Onder heftig 
roeren werd hieraan 17.5 g (0.25 mol) methylvinylketon in een 
keer toegevoegd. Vervolgens werd lh uur op 60 verwarmd. De ont-
stane suspensie werd afgekoeld in een ijsbad en vervolgens werd 
200 ml pentaan toegevoegd. Daarna werd het reactiemengsel achter-
eenvolgens snel gewassen met ijskoud water en drie keer met 300 
ml ijskoude verzadigde NaHCCU-oplossing. De waterlagen werden ge-
wassen met pentaan, waarna de pentaan extracten werden uitge-
trokken met koude 4%-ige zoutzuur oplossing, onmiddellijk gevolgd 
door koude verzadigde NaHCCU-oplossing. Dit laatste gebeurde drie 
keer. De pentaanlaag werd vervolgens op MgS04 gedroogd. Na af-
filtreren en indamden in vacuo bij 0 werd het residu onder 
verminderde druk gedestilleerd. Er werd gekoeld met behulp van 
methanol van -30°, opbrengst 9: 15% (lit.30: 50%); kpt. 32-35°/ 
30 mmg Hg (lit.30: 380/25 mm Hg); IR (CC14): v(C=C) 1630, 1580 
cm-1; NMR (CC14): δ 0.15 [s, 9H, Si(CH3)3], 4.15 (br.s., 2H, 
0-C=CH2), 4.80-6.18 (m, 3H, CH2=CH-C-0) ppm. 
2-TrimethyIsilyloxy-1, 3-butadieen 9^  (LDA-methode) 
Diïsopropylamme (10.7 g, 0.106 mol) werd in 30 ml droge THF 
gebracht, waaraan een spatelpunt trifenylmethaan was toegevoegd. 
Aan deze oplossing werd, nadat deze was afgekoeld tot -78 , 52.5 
ml 15% butyllithium in hexaan toegevoegd; 15 min. nadat deze 
oplossing weer op kt was gebracht, werd deze rood van kleur. Ver-
volgens werd weer afgekoeld tot -78 en 7.2 g (0.10 mol) methyl-
vinylketon opgelost in 20 ml droge THF toegevoegd. Daarna werd 
na 15 min. roeren bij -78°, 13.6 g (0.125 mol) tnmethylsilyl-
chlonde toegedruppeld. Er ontstond onmiddellijk een neerslag, 
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na 15 mm. bij -78° werd de temperatuur langzaam verhoogd. 
Nadat 45 mm. bij kt was geroerd werd pentaan aan het reactie-
mengsel toegevoegd, waarna dit werd uitgegoten m ijskoude 
NaHC03-oplossing. De pentaanlaag werd gewassen met water en ver-
volgens gedroogd op MgSO.. Na indampen -in vacuo Cbij 0 ) werd 
het verkregen residu gedestilleerd onder verminderde druk. Er 
werd gekoeld met behulp van methanol van -35°. Opbrengst 9^: 
20% (lit.30: 60%); kpt. 35o/30 mm Hg (lit.35: 380/25 mm Hg). 
Voor spectroscopische gegevens zie hierboven. 
29 52 trans-1-Feny l^Z-tvimethy Isi ly loxy-1, 3-butadïeen ' 1Q_ 
Uit 19.0 g (0.13 mol) trans-4-fenyl-3-buteen-2-on werd volgens 
52 29 
de door Rubottom gemodificeerde methode van Damshefsky , 21.2 
g dieen 1_0 verkregen. Het bi] deze methode gebruikte ZnCl» werd 
gedroogd door achtereenvolgens gedurende 1^  uur gedroogd HCl-gas 
en stikstof over te leiden. Het aldus gedroogd ZnCl^ bleek zeer 
hygroscopisch. Opbrengst: 10_·. 75% (lit. : 80%); kpt. 76-77°/ 
0.025 mm Hg (lit.52: 88-89O/0.25 mm Hg); IR (olie): v(C=C) 1635, 
1590 cm"1; NMR (CC14): 6 0.30 [s, 9H, -Si(CH3)3], 4.33 (d, 2H, 
J = 4 Hz, -C=CH2) , 6.48 en 6.78 (ABq, 2H, J = 16 Hz, H^<H) , 
7.05-7.45 (m, 5H, -CgHg) ppm. 
29 
trans -1 -Me thoxy-Z-trime thylsily loxy-1, Z-butadieen X\_ 
Uitgaande van 7.5 g trans-4-methoxy-3-buteen-2-on (Aldrich) werd 
29 
volgens de methode van Damshefsky , 8.75 g kleurloze olie ge-
ïsoleerd. Opbrengst ^Л: 68% (lit.29: 68%); kpt. 56-570/5.5 mm Hg 
(lit.29: 54-550/5 mm Hg); IR (CHCl3): v(C=C) 1645, 1582 cm"
1
; 
NMR (CDC13) : δ 0.21 [s, 9H, SiíCE,)^, 3.55 (s, ЗН, -ОСН3), 
4.06 (d, 2Н, J = 3 Hz, -С=СН-), 5.32 + 6.82 (ABq, 2Н, J = 12 Hz, 
H 
^=<H) ppm. 
l-AcetylayeZohexeen 
Uitgaande van 86.0 g (1.0 mol) cyclohexeen werd volgens de proce-
54 dure van Christ , 67.0 g 1-acetylcyclohexeen gesynthetiseerd. 
Opbrengst: 55% (lit.54: 69%); kpt. 95-1250/18 mm Kg (lit.54: 
94-96O/10 mm Hg); IR (olie): v(C=0) 1660, v(C=C) 1630 cm"1. 
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1-(a-TrimethyIsilyloxyvinyI)oyalohexeen Y2 
Uitgaande van 12.4 g (0.1 mol) acetylcyclohexeen werd volgens 
55 55 
Symmes , 16.7 g dieen 12_ geïsoleerd. Opbrengst: Ь5% (lit. : 60%); 
kpt. 10t)-109o/]5 mm Hg (lit.55: lll-llb0/18 mm Hg) ; IR (o]ie): 
vlC-C) 1640, 1590 er-"1; NMR (CDC13) : δ 0.20 [s, 9H, Si(CH3)-J, 
1.40-1.75 (m, 4H, -CH 2-), 1.9-2.3 (m, 4H, -C=C-CH2), 4.23 (d, 2H, 
J = 15 Hz, -C=CH2), 6.20 (m, IH, -CH=) ppm. 
trans~l-Me thy l-2~trime thy Isi ly loxy-1, 3-butadieen ' 13_ 
Aan een oplossing van 60 ml (0.52 mol) triëthylamine en 34 ml 
(0.26 mol) trimethylsilylchloride in 70 ml droge DMF werd onder 
krachtig roeren in een keer 19.8 ml (0.2 mol) ethylvinylketon 
(Aldnch) toegevoegd. Na een uur roeren bij kt werd de tempera-
tuur verhoogd tot 50 en gedurende 20 uur zo gehouden. Vervolgens 
werd het Keactiemengsel tot 0° afgekoeld en werd 200 ml pentaan 
toegevoegd .\ Dit mengsel werd drie keer geëxtraheerd met ijskoude 
verzadigde NaHCCK-oplossing. De waterlaag werd vervolgens ge-
ëxtraheerd met\pentaan en de verzamelde pentaanlagen werden snel 
met ijskoude 4%-rg zoutzuur geëxtraheerd en vervolgens nog eens 
gewassen met ijskoude verzadigde NaHCO,. De organisch laag werd 
tenslotte drie keer gewassen met ij swater en vervolgens gedroogd 
op MgSO.. De oplossing werd bij 0 in vaauo ingedampt en de res-
terende olie gedestilleerd (koelen met methanol van 0 ). 
Opmerking: bij de gefractioneerde destillatie dient er op gelet 
te worden dat de temperatuur in verband met de thermische insta-
biliteit van ^3 niet te hoog wordt (max. 90 ). 
Opbrengst Д^ З: 45% (lit.56: 60%); kpt. 49-50o/20 mm Hg (lit.57: 
82-850/75 mm Hg); IR (ССЦ): ν (C=C) 1600, 1580 cm - 1; NMR (CDC1,): 
6 0.24 s, 9H, Si(CH3)3 , 1.65 (d, 3H, J = 7 Hz, -CH^), 4.84 (q, 
IH, J = 7 Hz, C=CHCH3), 4.84-5.35 (m, 2H, CH2=C-), 6.18 (dd, IH, 
J^ = 10 Hz en J 2 = 17 Hz, CH2=CH-) ppm. 
DIELS-ALDER REACTIES VAN SULFINEN MET 2,3-DIMETHYL-l,3-BUTADIEEN 
Xantheen-9~spiro-2 '-(3', 6 '-dihydvo-é ',S ' -d imethyl -2 'U-thiару ταπ­
ί '-oxide) 2b 
Aan een mengsel van 20 g (8.8 iranol) xanthion S-oxide 1b en 20 ml 
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2,3-dimethyl-l,3-butadieen werd 25 ml chloroform toegevoegd. 
Onder afsluiting van licht werd gedurende twee weken bij kt ge­
roerd. Vervolgens werd het reactiemengsel in vacuo ingedampt en 
het residu over silicagel (100 g Kieselgel 60) gechormatografeerd. 
Elutie met benzeen gaf sulfine samen met het overeenkomstige 
keton; met ether als elutiemiddel werd verbinding 2b verkregen. 
Het product werd omgekristalliseerd uit benzeen/pet.ether (40-60 ). 
Opbrengst: 15% (lit.22: 17%); smpt. 168-170° (lit.22: 169°); 
IR (KBr) : v(C=C) 1660, ν (S=0) 1060 cm"1; NMR (CDCl-j): δ 1.77 (s, 
3H, -CH 3), 1.94 (s, 3H, -CH 3), 2.58 + 3.50 (ABq, 2H, J = 16 Hz, 
C-3 prot.), 2.97 (m, 2H, C-6 prot.), 6.9-7.6 (m, 8H, arom. prot.) 
ppm. 
5-Τ rime thyIsilylinde en-1-spiro-2'-(3 ', S '-dihydro-4 '35'-dime thyl-
2'H-thiapyran-l'-oxide) 2c 
Een mengsel van 936 mg (4.0 mmol) 3-trimethylsilylindeenthion 
5-oxide, 8 ml 2,3-dimethyl-l,3-butadieen en 10 ml chloroform 
werd gedurende 2 weken onder afsluiting van licht bij kt geroerd. 
Na indampen гп vacuo werd het residu gechromatografeerd over 
silicagel (50 g Kieselgel 60). Elutie met ether leverde, nadat 
eerst een voorloop was opgevangen, 1.2 g product 2c (95%). De 
verbinding werd omgekristalliseerd uit dichloormethaan/ether/pen-
taan; smpt. 167-169.5°; IR (KBr): v(S=0) 1040, 1022 (sh), v(C=C) 
1595 cm - 1; NMR (CDCl-j): δ 0.39 [s, 9H, -SifCH-)^, 1.92 (br.s, 
6H, -CH 3), 1.90 + 3.45 (ABq, 2H, J = 18 Hz, C-3 prot.), 3.44 (br. 
s, 2H, C-6 prot.), 6.20 (s, IH, vinylproton), 7.21-7.52 (m, 3H, 
arom. prot.), 7.64-7.80 (m, H, arom. prot.) ppm; C-NMR (CDCl,): 
δ 151.4-122.8 (arom. prot., m) , 115.1 (C-Si (CH-j)
 3, s), 53.8 (C-6, 
t), 30.3 (C-3, t), 20.2 (-CH3, q), 19.7 (-ÇH3, q), 0.90-1.98 
(Si(CH3)3, m) ppm; Analyse: С 68.3, H 7.7, S 10.1. Berekend voor 
C,
o
H
n
.0SSi: С 68.32, H 7.64, S 10.13%. 
Έ-Ζ, 6-dihydro-435-dimethyl-2-methylthio-2-p-tolyl-2H-thiapyran-l-
oxide 2f 
Een mengsel van 445 mg (2.7 mmol) F-p-tolylthio(methylthio)suifine 
l_f en 5 ml 2,3-dimethyl-l, 3-butadieen werd onder afsluiting van 
licht gedurende 1 maand bi] kt geroerd. De bruingroene olie die 
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na indampen in vacuo werd verkregen, werd gechromatografeerd 
over silicagel (40 g Kieselgel 60). Elutie met ether/dichloor-
methaan 4:1 leverde,nadat eerst een voorloop was opgevangen, 
414 mg product 2f (55%). De verbinding werd omgekristalliseerd uit 
ether/pentaan; smpt. 69-73°; IR (KBr): v(C=C) 1610, v(S=0) 1052 
cm
_ 1
; NMR (CDC13): δ 1.68 (br.s, 3H, -CH 3), 1.73 (br.s, 3H, -CH 3), 
1.79 (s, 3H, -SCH3), 2.50 (s, 3H, -C 6H 4CH 3), 2.52-3.75 (m, 4H, 
C-3 en C-6 prot.), 7.14 + 7.55 (ABq, 4H, J ^ 16 Hz, arom. prot.) 
ppm. 
Z-3, S-dihydro-uj 5-d-imethyl-2-methylth-io-2-p-tolyl-2}l-thiapyran-
1-oxide 2_g 
De synthese van de Z-isomeer werd analoog aan die van de ff-isomeer 
uitgevoerd met het verschil dat de reactietijd drie weken be­
droeg. Uit 800 mg (4.8 mmol) Z-p-tolyl(methylthio)suifine werd 
na chromatografie 560 mg (42%) product 2cj verkregen, dat werd 
omgekristalliseerd uit chloroform/ether/pentaan; smpt. 113-116 ; 
IR (KBr): v(C=C) 1610, v(S=0) 1060 cm"1; NMR (CDCl3):6 1.68 (br.s, 
3H, -CH 3), 1.73 (br.s, 3H, -CH 3), 1.79 (s, 3H, -SCH3), 2.50 (s, 
3H, -CgH.CHj, 2.52-3.75 (m, 4H, C-3 en C-6 prot.), 7.19 + 7.51 
(ABq, 4H, J 'λ, 16 Hz, arom. prot.) ppm. 
Z-3, 6-dihydï,o-4, 5-dimethyl-2-methylthio-2-p-methoxyfenyl-2ïl-thïa-
pyran-l-oxide 2h 
Een mengsel van 1.30 g (6.0 mmol) Z-methoxyfenyl(methylthio)suifine 
Ih (volgens NMR 95% zuiver), 6 ml 2,3-dimethyl-l,3-butadieen en 
4 ml dichloormethaan werd onder afsluiting van licht gedurende 
8 dagen weggezet bij kt. Vervolgens werd het reactiemengsel 
in vacuo ingedampt en het residu gechromatografeerd over silica-
gel (40 g Kieselgel 60). Elutie met ether leverde, nadat eerst 
een voorloop was afgevangen, 500 mg (30%) product 2h. Dit werd 
omgekristalliseerd uit weinig chloroform waaraan ether werd toe-
gevoegd; smpt. 110-115°; IR (KBr): v(S=0) 1062 cm-1; NMR (CDClj): 
δ 1.68 (s, 3H, -CH 3), 1.78 (s, 3H, -CHj), 1.88 (s, 3H, -CH 3), 
2.51-3.64 (m, 4H, C-3 en C-6 prot.), 3.75 (s, 3H, -OCH3), 
6.80 + 7.52 (ABq, 4H, J = 16 Hz, arom. prot.) ppm. 
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E-2-fenylth-ío-33 6-dih.ydro-4 , 5-dímethy l-2-p-tolyl-2li-thiapyran-
1-oxide 2i 
Een mengsel van 2.25 g (10.0 mmol) í-p-tolyl(fenylthio)suifine 
l\. en 15 ml 2,3-dimethyl-l,3-butadieen werd onder uitsluiting van 
licht gedurende 2 weken bi] kt geroerd. Het reactiemengsel werd 
vervolgens ingedampt en het residu gechromatografeerd met behulp 
van de preparatieve HPLC (0 kolom 40 mm, 150 g Kieselgel H Typ 
60, CHCl,, pistondruk 6 Bar, elutiedruk 4 Bar, zie hoofdstuk 6). 
Elutie met chloroform gaf vier fracties waarvan de laatste 2.θ g 
product 2i bevatte. Na omknstalliseren uit chloroform/pentaan 
werd 198 g (58%) kristallijn product 2i verkregen; smpt. 110-112 ; 
IR (KBr) : v(S=0) 1060 cm"1; NMR (CDCl-j): 6 1.64 (br.s, 3H, -CH3) , 
1.73 (br.s, 3H, -CH3) , 2.28 (s, 3H, -Ο,Η^Η^), 2.55-3.64 (m, 4H, 
C-3 en C-6 prot.), 7.04-7.55 (m, 5H, arom. prot.) ppm. 
Sj 2-di ( fenylthio)-3 , 6-dihydro-4} S-dimethy l-2ñ-thiapyran-l-ox-ide 2j 
Difenyltnthiocarbonaat S-oxide !_;] (834 mg, 3.0 mmol) en 8 ml 
2,3-dimethyl-l,3-butadieen werden onder uitsluiting van licht 
gedurende 2 weken bij kt geroerd. Na indampen van het reactie-
mengsel in vaauo werd het residu gechromatografeerd over silica-
gel (100 g Kieselgel 60). Elutie met ether leverde, nadat eerst 
een voorfractie was opgevangen, product 2j, dat werd omgekns-
talliseerd uit dichloormethaan/ether/pentaan. Opbrengst 2^: 
780 mg (72%); smpt. 106-109° (ontl.); IR (KBr): v(S=0) 1045 cm"1; 
NMR (CDC13): 6 1.30 (br.s, 3H, -CH3), 1.64 (br.s, 3H, -CH3), 
2.18 + 2.68 (ABq, 2H, J = 18 Hz, C-3 prot.), 3.62 + 3.89 (ABq, 
2H, J = 17 Hz, C-6 prot.), 7.27-7.48 (m, 6H, arom. prot.), 
7.48-7.88 (m, 4H, arom. prot.) ppm. Analyse: С 64.2, H 5.7. 
Berekend voor С H OS.: С 63.29, H 5.59%. 
E + Z-2-fenylsulfonyl-3,e-dihydro-4,5-dimethyl-2-p-tolyl-2R-
thiapyran-1-oxide 2k 
Een mengsel van E- en 2-p-tolyl(fenylsulfonyl)suifine Ík (834 mg, 
2.9 mmol) werd opgelost in 8 ml chloroform. Aan deze oplossing 
werd 8 ml 2,3-dimethyl-l,3-butadieen toegevoegd. Dit mengsel werd 
onder afsluiting van licht gedurende 2 weken bij kt geroerd. 
Na indampen in vaauo werd het residu over silicagel (80 g Kiesel-
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gel 60) gechromatografeerd. Elutie met ether leverde, nadat eerst 
een voorfractie was opgevangen, product 2k, dat na omkristalli-
seren uit dichloormethaan/pentaan, 630 mg (60%) kristallijn 
materiaal gaf; smpt. 170° (ontl); IR (KBr): ν(S=0) 1062 en 1075, 
v(S02) 1320 en 1308, 1150 en 1142 cm"
1
; NMR (CDCl-j): 6 1.52 (s, 
3H, -CH 3), 1.76 (s, 3H, -CH 3), 2.34 (s, 3H, -C 6H 4CH 3), 3.10 
(br.s, 2H, C-3 prot.), 2.90 + 3.42 (ABq, 2H, J = 15 Hz, C-6 prot.), 
7.00-7.72 (m, 10H, arom. orot.) ppm; Analyse: С 64.3, Η 5.9, 
S 16.5. Berekend voor C-QH-.S-CU: С 64.14, H 5.92, S 17.12%. 
2-ChΙοοΓ-2-fenyІіпго-З,6-агк^аго-4, S-dimethyl~2H-thiapyran-l-
oxide 21 
Een mengsel van 680 mg (3.3 mmol) chloor(fenylthio) suifine _11 
en 4 ml 2,3-dimethyl-l,3-butadieen werd gedurende vijf dagen 
onder uitsluiting van licht bij kt geroerd. Het residu dat werd 
verkregen door indampen van het reactiemengsel in vaouo, werd 
gechromatografeerd over silicagel (40 g Kieselgel 60). Elutie 
met ether leverde, nadat eerst een voorfractie was opgevangen, 
872 mg van een lichtgele olie. Na omknstalliseren uit chloro-
form/pentaan werden hieruit 640 mg (68%) lichtgroene kristallen 
21 verkregen; smpt. 96-97°; IR (KBr): v(S=0) 1050, v(C=C) 1570 
cm"
1
; NMR (CDC13): 6 1.68 (s, 3H, -CH 3), 1.75 (s, 3H, -CH 3), 
2.67 + 3.30 (ABq, 2H, J = 18 Hz), 3.43 + 3.93 (ABq, IH, J = 18 
Hz, C-6 prot.), 7.33-7.8 (m, 4H, -Cgt^-) ppm; Analyse: С 54.5, 
H 5.2. Berekend voor С
 3H 5S2C10: С 54.44, H 5.27%. 
DIELS-ALDER REACTIES VA?} SILÏLOXYBUTADIENEt ME7 SULFINEN 
Thiofluorenon S-oxide met Z-trimethylsilyloxy-ljS-butadieen 9_ 
Thiofluorenon S-oxide (424 mg, 2.0 mmol) werd gedurende 2 uur m 
4 ml dieen 9^  verwarmd op 70 . Vervolgens werd de overmaat dieen 
afgedestilleerd in vaouo, waarna het residu onmiddellijk werd 
gechromatografeerd. Voor een eerste zuivering werd een 2 mm 
dikke TLC plaat gebruikt, waarbij na eluren met dichloormethaan 
een product met R£ (SiO«) van 0.1 werd geëxtraheerd. Dit product 
bleek te bestaan uit twee isomere sulfoxiden welke met behulp 
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van preparatieve TLC (0.5 ram silicagel platen) 2 keer elueren 
met ether konden worden gescheiden. Na omkristallisatie uit ben­
zeen/pet .ether (1:1) werden 233 mg fluoreen-9-spiro-2'-(4'-oxo-
1 '-thiacyclohexeen-l ' -oxide) 14a [Rf !Sj_02) = 0.15, 2 keer elue­
ren met ether] en 142 mg f1иогееп-9-ьріго-2'-(5'-oxo-1'-thiacyclo-
hexaoin-1 '-oxide) ^ ба [4f (Si09) - 0.25, 2 keer elu^ren net ether) 
verkregen. 
Opbrengst 14a.; 40%; sm^t. 155-157°; IP (KBr) : \;(C=0) 1708, v(3=0) 
1040 cm - 1. 
Opbrengst Іб^ а : 26%; smpt. 180° (ontl) ; IR (KBr): v(C=0) 1712, 
v(S=0) 1052 cm - 1. 
Oxidatie van de sul f oxiden l_4a en 16a 
Sulfoxide 14a (195 mg, 0.69 mmol) werd opgelost in 5 ml dichloor-
methaan. Aan deze oplossing werd 140 mg (0.69 mmol) m-CPBA (85%) 
toegevoegd. Na 3 5 uur bij 5° werd het reactiemengsel gewassen 
met NaHSOo-oplossing. De waterleag werd vervolgens driemaal ge­
ëxtraheerd met dichloormethaan waarna de verzamelde organische 
lagen 2 uur met een NaHCO,-oplossing werden geschud. De organische 
laag werd vervolgens gewassen met water en gedroogd op MgSO.. 
Na indampen werd een olie verkregen, die uit chloroform/ether werd 
omgekristalliseerd, opbrengst 103 mg 15a (50%); smpt. 170° (ontl.); 
IR (CHC13) : V(C=0) 1710, v(S02) 1318, 1113 cm"1; NMR (CDCl-j): 
δ 3.30 (s, 2H, C-3 prot.), 3.20 (t, 2H, J = 8 Hz, C-5 prot.), 
3.70 (t, 2H, J = 8 Hz, C-6 prot.), 7.20-7.85 (m, 8H, arom. prot.) 
ppm; massa: m/e 298 (M+, 55%), 234 (M+-S02, 100%). Analyse: 
С 67.6, H 4.7. Berekend voor Ο,-.Η,.Ο,Β: С 68.44, Η 4.73%. 
17 14 3 
Analoog aan de oxidatie van 14a werd sulfoxide 16a omgezet in 
het sulfon Г7а; opbrengst: 35%; IR (CHC13): v(C=0) 1720, \>(S02) 
1318, 1118 cm - 1; NMR (CDCI3) : δ 2.62 (t, 2H, J = 8 Hz, C-6 prot.), 
3.12 (t, 2H, J = 8 Hz, C-5 prot.), 4.40 (s, 2H, C-3 prot.), 
7.30-7.90 (m, 8H, arom. prot.) ppm; massa: m/e 298 (M+, 55%), 
234 (M+-S02, 100%). Analyse: С 67.1, H 4.7. Berekend voor 
C17 H14 03 S : C 6 8 · 4 4 ' H 4.73%. 
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Thiofliiorenon S-oxvde met trans-l-fenyl-S-trirnethylsiZyloxy-
1, S-butadieen 1_0 
Aan een oplossing van 636 mg (3.0 mmol) suif ine _la in θ ml droge 
benzeen werd 1.09 g (5.0 mmol) dieen 10^  toegevoegd. Na een week 
roeren bi} kt was er een neerslag ontstaan. Het reactiemengsel 
werd ingedampt in vacuo en de vaste stof werd onder strikt droge 
omstandigheden drie maal gewassen met pentaan. Hierbij werd 1.02 
g (80%) product ]J3 verkregen, dat volgens de spectra zuiver was; 
IR (CHC13): v(C=C) 1667, v(S=0) 1062 cm"
1
; NMR (CDC13): δ 0.42 
[s, 9H, -Si(CH3)3], 3.80-4.80 (m, ЗН, С-3 en С-6 prot.), 5.22-5.52 
(m, IH, -C=CH), 6.75-6.95 (m, 5Η, arom. prot.), 7.24-7.83 (m, 8H, 
arom. prot.) ppm. 
De verkregen silylenolether 1^8 werd opgelost in chloroform, waar­
na 10 g Kieselgel 60 werd toegevoegd. Na een nacht roeren bij 
kt werd afgefiltreerd en de oplossing in vacuo ingedampt. De re­
sulterende olie werd omgekristalliseerd uit dichloormethaan/ether. 
Verkregen werd 790 mg (74%) fluoreen-9-spiro-2'-(5'-oxo-3'-fenyl-
1 '-thiacyclohexaan-l '-oxide) 19^ . IR (KBr) : v(C=0) 1705, v(S=0) 
1075, 1050 cm"1; NMR (CDC13): 6 2.98 + 4.16 (d. ABq, 2H, J = 15 
Hz, J 2 = + 2 Hz, C-4 prot.), 3.84 (d.t., IH, J1 = 15 Hz, J 2 = 
+ 2 Hz, C(H)Ph prot.), 4.44 (br.s, 2H, С(0)CH2S(0)-), 6.62-6.80 
(m, 2H) en 6.85-7.10 (m, 3H) en 7.32-8.04 (m, 8H, arom. prot.) ppm. 
Thiofluorenon S-oxide met trans-l-methoxy-3-trimethylsilyloxy-
1
 г
 3-butadieen 11_ 
Aan een oplossing van 636 mg (3.0 mmol) sulfine la in 10 ml droge 
benzeen werd 865 mg (5.0 mmol) dieen 1_1_ toegevoegd. Na vijf da­
gen roeren bij kt onder uitsluiting van licht werd het reactie­
mengsel ingedampt in ааио. Het residu werd snel onder strikt 
droge omstandigheden gewassen met pentaan. Hierbij werd 685 mg 
(60%) product 2_0 verkregen dat volgens de spectra zuiver was. 
IR(CHC13): v(C=C) 1650, v(S=0) 1065 cm"
1
; NMR (CDC1X: δ 0.43 
[s, 9H, Si(CH3)3], 2.95 (s, ЗН, -ОСН3), 3.64-3.84 (m, 2Н, С-6 
prot.), 4.60-4.82 (m, IH, C-3 prot.), 5.37-5.59 (m, IH, -C=CH), 
7.35-7.9 (m, 8Η, arom. prot.) ppm. 
53 
Na chromatograf ie van 20_ op silicagel (2 mm prep. TLC platen, 
elutie met dichloormethaan), was de silylenolether omgezet in 
het fluoreen-9-spiro-2'-(3'-methoxy-5'-oxo-1'-thiacyclohexaan-1'-
oxide) 2^. Opbrengst: 80% (berekend op 2JD) ; IR (KBr) : v(C=0) 
1715, v(S=0) 1040 cm"1; NMR (CDC13): δ 2.95 (s, ЗН, -OC_H3), 
3.15-3.75 (m, 2Н, С-4 prot.), 4.22 (d, 2Н, J = 2.5 Hz, C-6 prot.), 
4.35-4.65 (m, IH, -C(H)OMe), 7.38-8.00 (m, 8H, arom. prot.) ppm. 
Synthese van de sulfonen 22_ en 23_ uit 2_0 
De silylenolether 20_ (500 mg, 1.3 mmol) werd gedurende 1 uur 
bij kt behandeld met 100 ml 0.1 N-HC1/THF (1:1) waarna 150 ml 
ether werd toegevoegd. Na drie keer extraheren met NH.Cl-oplos-
smg en een keer wassen met water, werd de etherlaag gedroogd 
op MgSO. en ingedampt. Aan het residu werd 30 ml dichloormethaan 
toegevoegd, gevolgd door 800 mg (3.9 mmol) п-СРВА (85%). Na een 
dag staan bxj kt werd de oplossing gedurende een uur behandeld 
met 500 mg NaHSO., opgelost in water. De organische laag werd 
vervolgens behandeld met K^CO-j-oplossing. De waterige laag werd 
drie keer geëxtraheerd met dichloormethaan en de verzamelde 
organische lagen gewassen net water. Na drogen en indampen гп 
vacuo werd een vaste stof geïsoleerd die volgens TLC bleek te 
bestaan uit twee verbindingen. Deze werden gescheiden met behulp 
van preparatieve TLC (silicagel, 2 mm platen) door te elueren 
met dichloormethaan. De snelst lopende fractie (Rf % 0.3) bleek 
het sulfon 2_2, fluoreen-9-spiro-2'-(5'-oxo-1'-thiacyclohex-3'-een-
1',1'-dioxide) te zijn. Als bijproduct werd het fluoreen-9-
spiro-2'-(3'-methoxy-5'-oxo-1'-thiacyclohexaan-1',1'-dioxide) 2_3 
(Rf ^ 0.2) geïsoleerd. Beide verbindingen werden omgeknstalli-
seerd uit chloroform/pentaan. 
Opbrenjst 22: 60%; smpt. 243-246°; IR (KBr): ν(C=0) 1685, ν (SO ) 
1320, 1132 спГ1; NMR (CDCl-j): δ 4.45 (s, 2H, C-6 prot.), 6.63 
en 6.85 (ABq, 2H, J = 10 Hz, -C(H)=C(H)-), 7.42-7.95 (m, 8H, arom. 
prot.) ppm. 
Opbrengst ¿3: 15%; smpt. 218-221°; IR (KBt): v(C=0) 1730, \)(S02) 
1120 en 1320 cm-1; NMR (CDC13): 5 3.02 (s, 3H, 0CH3), 3.25-4.88 
(m, 5H, C-3, C-4 en C-5 prot.), 7.3-7.8 (m, 8H, arom. prot.) ppm. 
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Thiofluorenon S-oxide met 1- (a-trimethy IstlyloxyvinylJcyclohexeen 
Aan een oplossing van 212 mg (1.0 mmol) suif ine _la werd 250 mg 
(1.2 mmol) dieen 12_ toegevoegd, waarna onder uitsluiting van 
licht gedurende 4 dagen werd geroerd bij kt. Vervolgens werd 
het reactiemengsel in Vacuo ingedampt en het residu gechromato-
grafeerd (prep. TLC, eluens ether). Het product met Rf "v 0.2 
werd geïsoleerd en omgekristalliseerd uit chloroform/pentaan. 
Dit product bleek een mengsel te zijn van de sulfoxiden 24a en 
26a, dat niet te scheiden was; opbrengst 60%; IR (KBr): ν(C=0) 
1710 (br), v(S=0) 1082, 1072 cm"1; massa: m/e 336 (M+). 
Synthese van de sulfonen 25a en 27a uit 24a en 26a 
Een mengsel van 424 mg (2.0 mmol) thiofluorenon S-oxide l^a en 
3 ml dieen 12_ werd gedurende 2 uur op 70° verwarmd. Vervolgens 
werd het reactiemengsel in vacuo ingedampt en het verkregen 
residu opgelost m dichloorznethaan. Na koeling tot 0° werd 820 
mg (4.0 mmol) wCPBA (85%) toegevoegd en gedurende een half uur 
geroerd. Na drie dagen bi] 4 werd het reactiemengsel met NaHSO,-
oplossing behandeld, waarna het mengsel werd geëxtraheerd met 
dichloormethaan. De organische laag werd vervolgens behandeld 
met een Na2C03-oplossing. De waterige laag werd geëxtraheerd met 
dichloormethaan, waarna de gezamenlijke organische lagen werden 
gewassen met water, gedroogd op MgSO. en vervolgens in vacuo in-
gedampt. Het residu werd gechromatografeerd op silicagel (pre-
paratieve TLC, twee keer elutie met dichloormethaan, producten 
extraheren met aceton). Het sulfon 25a (Rf = 0.2), fluoreen-9-
spiro-1'-(4'-oxo-2'-thiadecaline-2',2'-dioxide) werd omgekris-
talliseerd uit ether/pentaan. Opbrengst: 44%; smpt. 265-267 ; 
IR (KBr): v(C=0) 1708, v(S02) 1314, 1305 (sh), 1120 en 1105 (sh) 
cm-1; NMR (CDC13): δ 1.0-3.1 (m, ЮН, alif. prot.), 4.06 + 4.71 
(ABq, 2H, J = 14 Hz, C-3 prot.), 7.2-7.9 (m, 8H, arom. prot.) ppm; 
massa: m/e 352 (M+), 288 (M+-S02). 
Het sulfon 27a (R£ = 0.3), fluoreen-9-spiro-2'-(4'-oxo-1'-thia-
decaline-1',1'-dioxide) werd omgekristalliseerd uit ether/pentaan. 
Opbrengst: 30%; smpt. 287-289°; IR (KBr): v(C=0) 1705, v(S02) 
1308, 1300 (sh) , 1120 en 1135 (sh) cm"1; NMR (CDCl-j) : δ 1.20-2.45 
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(m, 8H) en 2.8-3.8 (m, 2H, alif. prot.), 2.60 + 3.94 (ABq, 2H, 
J = 14 Hz, C-3 prot.), 7.2-7.9 (m, 8H, arom. prot.) ppm; massa: 
m/e 352 (M+), 288 (M+-S02). 
Thiofluorenon S-oxide met l-methyl-2-trimethyls'ilyloxy-lJo-
butadieen 1_3 
Aan een oplossing van 1.2 g (5.7 mmol) suifme la in 15 ml droge 
chloroform werd 1.39 g (7.0 mmol) dieen 1^3 toegevoegd. Het reac-
tiemengsel werd gedurende twee dagen verwarmd op 50 (onder uit-
sluiting van licht) . Het reactiemengsel werd -in vacuo ingedampt 
waarna het roodbruine residu werd opgelost in droge THF. Aan deze 
oplossing werden 10 druppels 35% HCl toegevoegd, waarna 2 uur 
werd geroerd bij kt. Chloroform werd toegevoegd en de organische 
laag werd geëxtraheerd met een NaHCO,-oplossing, gewassen met 
water, vervolgens gedroogd en ingedampt. Het residu werd gechro-
matografeerd over silicagel (75 g Kieseigel 60), met ether als 
eluens. Na een gekleurde fractie werden de beide ketosulfoxiden 
28a en 29a afzonderlijk opgevangen. De producten werden omgekris-
talliseerd uit ether waaraan een beetje chloroform was toegevoegd. 
Opbrengst fluoreen-9-spiro-2'-(6'-methyl-5'-oxo-1'-thiacyclohexaan-
l'-oxide) 2^a: 38%; smpt. 154-157.5°; IR (KBr): ν(C=0) 1705, 
\>(S=Q) 1045 cm"1; NMR (CDCl-j): δ 1.47 (d, 3H, J = 7 Hz, -CH3) , 
2.19-3.85 (m, 4H, C-3 en C-4 prot.), 4.44 (q, IH, J = 7 Hz, 
-C(H)CH3), 7.26-7.98 (m, 8H, arom. prot.) ppm. 
Opbrengst fluoreen-9-spiro-2'-(3'-methyl-4'-oxo-1'-thiacyclo-
hexaan-1'-oxide) 29a: 12%; smpt. 147-150°; IR (KBr): v(C=0) 1710, 
v(S=0) 1030 cm"1; NMR (CDCl-j): 6 0.57 (d, 3H, J = 7 Hz, -CH 3), 
2.68-3.88 (m, 4H, C-5 en C-6 prot.), 4.12 (q, IH, J = 7 Hz, 
-C(H)CH3), 7.05-7.88 (m, 8H, arom. prot.) ppm. 
Diohloorsulfine met 2-tvLme thy Isi ly loxy-1, 3-b'utadieen 9_ 
Aan een oplossing van 300 μΐ dichloorsulfine in 2 ml droge benzeen 
werd 200 mg dieen 9_ toegevoegd. Na twee uur staan bij kt werd 
het reactiemengsel ingedampt en onmiddellijk gechromatografeerd 
op silicagel (prep. TLC, eluens ether/benzeen 1:1). De fractie 
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met R, = 0.2 werd geïsoleerd. Het aldus verkregen sulfoxide 
31 werd omgeknstalliseerd uit chlorof orm/pentaan. 
Opbrengst 4-oxo-2-chloor-thiacyclohex-2-een-l-oxide 3_1: 70%; 
smpt. 71.5-73°; IR (KBr): ν(C=0) 1670, v(C=C) 1570, v(S=0) 1050 
cm
- 1
; NMR (CDCl-j): δ 2.50-3.65 (m, 4H, -CH2-CH2), 6.55 (s, IH, 
-C=CH) ppm. 
Diahloorsulfine met 1-me thy Ъ-2-trime thy Isi ly loxy-l, 3-bu tadieen 1_3 
Aan een oplossing van 800 μΐ dichloorsulfine in 2 ml droge ben­
zeen werd 312 mg (2.0 mmol) dieen 1Ъ_ toegevoegd. Gedurende 2 
dagen werd het reactiemengsel onder uitsluiting van licht bi] kt 
geroerd. Vervolgens werd het reactiemengsel in vacuo ingedampt 
en het residu gechromatografeerd over silicagel (prep. TLC, 
twee keer elueren met benzeen/ether 1:1). De fractie met Rf = 0.2 
werd geïsoleerd. Aldus werd 150 mg (35%) 6-methyl-5-oxo-2,2-di-
chloor-thiacyclohexaan-1-oxide 32 verkregen (uit ether bij -20°); 
smpt. 68-70°; IR (KBr): v(C=0) 1710, v(S=0) 1085 cm"1; NMR 
(CDC13) : б 1.48 (d, 3H, J = 7 Hz, -CH 3), 2.34-3.68 (m, 4H, 
-CH2-CH2-), 4.22 (q, IH, J = 7 Hz, -C(H)CH3) ppm;
 13C-NMR (CDC13): 
δ 198.40 (Ç=0), 95.31 (-ÇC12), 58.82 (d, C-6), 39.98-37.88 (m, 
C-3 en C-4), 9.28 (q, -ÇH3) ppm. 
Synthese van aulfon 3_3 uit 3¿ 
Sulfoxide 32. (356 mg, 1.7 mmol) werd opgelost m chloroform, 
waarna 385 mg (1.8 iranol) m-CPBA (85%), opgelost in 10 ml chloro-
form, werd toegedruppeld. Het reactiemengsel werd gedurende twee 
uur bij kt geroerd, waarna het werd behandeld met een Na2SO,-
oplossing. De organische laag werd drie keer gewassen met 
NaHCO,-oplossing en daarna met water. Na drogen op MgS04 en in-
dampen werd een olie verkregen die na toevoeging van ether 
kristalliseerde. Opbrengst 6-methyl-5-oxo-2,2-dichloor-thiacyclo-
hexaan-l,l-dioxide 2Z_·. 60%; smpt. 103° (ontl.); IR (KBr): ν (C=0) 
1730, v(S02) 1345, 1150, 1130 cm"
1
; NMR (CDCl-j) : δ 1.60 (d, 3H, 
J = 7 Hz, -CH3), 2.88-2.94 (m, 4H, -CH2-CH2-), 4.63 (q, IH, 
J = 7 Hz, -C(H)CH3) ppm; massa: m/e 230, 232 en 234 (M"
1
", 4%, 
15:12:2), 166 en 168 (M+-S02, 58%), 131 en 133 (M
+
-S02C1, 100%). 
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H O O F D S T U K 3 
CYCLO-ADDITIEREACTIES VAN MESO-IONISCHE VERBINDINGEN MET 
SULFINEN EN THIOCARBONYLVERBINDINGEN 
3.1. IVLEIDINC 
Voor de synthese van heterocyclische vijfring verbindingen 
wordt veelvuldig gebruik gemaakt van de 1,S-dipolaire cyclo-
additiereactie. Deze ringvormende reactie is een variant van 
de (^4 + •iï2 ) cyclo-additie, waarbij het 4ïï-systeem verdeeld is 
over drie atomen op een wijze analoog als in een allyl anion. 
De aanduiding 1,3-dipool wordt gebruikt om aan te geven dat in 
dit π-systeem formele ladingen aanwezig zijn, hetgeen tot uit­
drukking komt in de 1,3-dipolaire resonantiestructuren (schema 
3.1) . 
Schema 3 . 1 
t γ Τ _. 
Φ Ν «- Ν© • IN C*=€>N 
III II II ^ л 
Ν
 ν
Ν,θ ¿¡.Θ 
Ό 
Het 2TT-systeem wordt veelal dipolarofiel genoemd. Evenals 
in de Diels-Alder reactie zijn dit doorgaans electronenarme 
alkenen, zoals maleïnezuuranhydnde, acrylonitnl, acrylesters 
etc. 
De 1,3-dipolaire cyclo-additiereactie werd reeds in 1888 
door Büchner genoemd bij de reactie van diazoazijnester met 
acrylester . Pas omstreeks 1958 werd door Huisgen het concept 
in meer algemene zin ontwikkeld en werd het synthetisch belang 
2-4 
er van aangetoond . Huisgen verdeelde de 1,3-dipolen in de 
volgende klassen: г. 1,3-dipolen met octetstabilisatie, die 
tevens een orthogonale dubbele binding bezitten (hiertoe behoren 
nitnlyliden, nitnliminen, nitriloxiden, diazoverbindingen en 
aziden); ii.1,3-dipolen met octetstabilisatie zonder een ortho-
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gemale dubbele binding (onder andere azomethine-yliden, azo-
methine-iininen en nitronen) en ггг. 1,3-dipolen zonder octet-
stabilisatie (onder andere ketocarbenen, iminocarbenen). 
Uit het onderzoek van vooral Huisgen en medewerkers bleek, 
dat het mechanisme van de 1,3-dipolaire cycloadditie een 
synchroon karakter draagt, dat wil zeggen de vorming van beide 
5-9 
nieuwe σ-bindingen vindt plaats in dezelfde overgangstoestand 
De orbitaal-symmetrie-regels zijn ook voor deze variant van de 
(^4 +
 π
2 )-cyclo-additie van toepassing . 
Zoals in hoofdstuk 1 uiteen werd gezet (5 1.3.) , werden 
sulfinen in reactie gebracht met verschillende 1,3-dipolen, name­
lijk diazoverbindingen (schema 1.22-1.31), nitriliminen 
10c (schema 1.33-1.35), nitrilyliden (schema 1.36), nitnl-
oxiden (schema 1.32), nitronen (schema 1.37) en azlJen 
In dit hoofdstuk zal de aandacht worden gericht op reacties 
van sulfinen en de overeenkomstige thiocarbonylverbindingen met 
een speciale klasse 1,3-dipolen, namelijk de meso-ionische ver­
bindingen . 
In 1935 beschreven Earl en Mackney de reactie van ¿V-nitroso-
12 13 
^-fenylglycine met azijnzuuranhydride ' . Aan de hierbij ver-
kregen verbinding, sydnon genaamd, werd in eerste instantie de 
structuur 2_ toegekend (schema 3.2). 
Schema 3.2 
Phv
-N-CH2C00H Ас
г
0 P h \ N ^ / H 
J=0 N-cAo 
2 
Later bleek dat de juiste structuur alleen weergegeven kon worden 
met behulp van meerdere zwitterionische rasonantiestructuren 3a-g. 
Met de introductie van het concept van de meso-ionische struc-
14 15 
tuur ' , zoals in schema 3.3 is aangegeven, begon de ontwikke­
ling van de chemie van deze bijzondere klasse van heterocycli 
Door Baker en Ollis werd de volgende definitie voor een meso-iom-
24 
sehe verbinding voorgesteld : "A compound may be appropriately 
called meso-ionic if it is a five-membered heterocyclic compound 
which cannot be represented satisfactorily by any one covalent or 
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Schema 3.3 
P h ^ ^ H P h \ ® a / H P h ^ N _ а . н 
Il |l • и I • ι I 
За ЭЬ Зс 
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Ν
_θ^Η Ph>4N_^H Ph\® = / H P h \ N _ © / H 
ι ·· • ι II ·· ·• ι I « • ι I 
N
^ o Ν ^ ο Θ Q N V 4 ΘΝ-Ο-^Ο 
3d 3e 3f 3g 
polar structure and possesses a sextet of electrons m association 
with the five atoms comprising the ring". Thans wordt de struc­
tuur van een meso-ionische verbinding, bijvoorbeeld 3-fenyl-
sydnon, aangegoven met de formule 3h. 
ÏM ГХ OH® 
3h 4 
Voor de naamgeving worden naast de triviale namen als sydnon en 
münchnon de algemene regels voor heterocycli gehanteerd met het 
toevoegsel pseudo Ψ . Ook wordt wel de "anhydro"-methode toege-
25 
past (dat wil zeggen de meso-ionische verbinding wordt be­
schouwd als een derivaat van het betaïne 4^) of de officiële 
I.U.P.A.C, nomenclatuur gebruikt. 3-Fenylsydnon 3_ wordt achter-
eenvolgens genoemd: Y-S-oxo-S-fenyl-3,5-dihydro-l,2,3-oxadiazol; 
an^ydiO-S-hydroxy-S-fenyl-1,2,3-oxadiazolium hydroxide ; 3-fenyl-
1,2,3-oxadiazolium-5-olaat. In dit proefschrift zullen de tri-
viale namen en de I.U.P.A.С benaming worden gebruikt. 
In de literatuur zi]n de reacties van diverse typen meso-
lomsche verbindingen met dipolarof ι elen beschreven, waarbi;] een 
grote variëteit aan heterocycli werd gevormd. Reacties met thio-
carbonylverbindingen hebben slechts sporadisch aandacht gekre-
gen, terwijl sulfinen helemaal niet zijn bestudeerd. 
In dit hoofdstuk zullen de reacties van een aantal gesubstitueerde 
sulfinen met een drietal meso-ionische verbindingen worden be-
sproken en ter vergelijking de reacties met de overeenkomstige 
63 
thiocarbonylverbindingen. 
3.2. REACTIES MET 3-FENÏL-l,2,3-0XADIAZ0LIUM-S-0LAAT (З-РЕПУі 
SÏDUO.I) 
Sydnon, 3-f enyl-1, 2 , 3-oxadiazoliuin-5-olaat 2_ reageert met 
2 9 — 3 Û 2631 
alkenen , alkynen ' en met de koolstof-koolstof dubbele 
2 fi — 2 9 
binding in α,ß-onverzadigde ketonen, esters en nitrillen 
Eerst ontstaat een l:l-adduct, dat vervolgens snel CCU verliest 
(schema 3.4). Schema 3 . 4 
Ψ 
Ph 
5>s 
ΔΤ 
Ph 
^ 
CO2 ^ 
Aldehyden reageren eveneens met sydnonen. Zoals i s aangegeven 
in schema 3.5 g e e f t 3- feny l-4-methy l- l ,2 ,3-oxadiazo l ium-5-o laat 
9_ een c y c l i s a t i e p r o d u c t dat na a f s p l i t s i n g van C02 echter een 
ringopening ondergaat t o t het g e s u b s t i t u e e r d e hydrazon 11. 
Schema 3 . 5 
Ph 
9 
Ph 
> · 
co2 
16υ.15θ· 
Ph 
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Het iso-sydnon, 4-fenyl-S-methyl-l,3,4-oxadiazolimn-2-olaat 10, 
reageert analoog, waarbij via het regio-isomere tussenproduct 
32 33 hetzelfde eindproduct 1_1_ onstaat ' (schema З.Ь) . Ketonen 
reageren niet met sydnonen of iso-sydnonen. 
Huisgen beschrijft slechts één reactie van een sydnon met 
een thiocarbonylverbinding, namelijk van 3^  met 4,4'-dimethoxy-
32 
thiobenzofenon (schema 3.6). Ook hier vindt analoog aan schema 
3.5 ringopenmg plaats, waarbij het thioamide 1^3 wordt gevormd. 
Schema 3.6 
Ph 
,Κ M Ar 
0-Ч 0 Ar 
CO2 
Ph 
J, 
АГ^
Ь 
Ph 
A ï 
Ar Ar 
12 
13 Аг=СНэО-<0>- 61% 
14 Ar =СНз—(QH 45% 
Naar aanleiding van deze reactie werd 3-fenylsydnon ¿ m reactie 
gebracht met 4,4'-dimethylthiobenzofenon, waarbij geheel analoog 
het thioamide 1^ werd verkregen (voor het structuurbewijs zie 
experimenteel gedeelte). 
De reactie van 3-fenylsydnon met thiobenzoylchlonde 12m staat 
weergegeven in schema 3.7. Het produkt, dat ontstaat na koolstof-
dioxide-afsplitsing, kan evenals boven is aangegeven een ring-
opening ondergaan, waarbij het thioamide 1^5 zal ontstaan, maar 
tevens kan er eliminatie van een chloride-ion plaatsvinden onder 
vorming van het thiadiazolium chloride 16 (zie schema 3.7). 
Schema 3.7 
Ph 
I 
v-
o 
Θ 
Ph 
* • ; 
Cl 
12 m 
CO2 
80°, benzeen 
Ph 
r-JCY 
Ph 
I 
C i b a 
Ph Cl 
15 
Ph Cl* 
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Ph 
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Uit het reactiemengsel werd inderdaad een mengsel van j^S en _16_ 
verkregen en wel volgens het H-NMR in een verhouding 1:1 
(totaal 30% opbrengst). Voor het thioamide werd naar analogie 
met 1A_ in het H-NMR een singulet bij δ 8.84 ppm gevonden. Het 
thiadiazolium-zout vertoonde een voor dit soort verbindingen 
karakteristiek singulet bij δ 12.38 ppm. Dit verdween na uit-
Volgens Scherowsky dimenseert een derge-34 schudden met Π_0 
lijke thiadiazolium-zout bi] hogere temperaturen. Door behandeling 
met zuur ontstaat uit het dimeer het monomeer (schema 3.8). 
Schema 3.8 
Ph 
Ph 
ir ΔΤ,benzeen •14 
Ph 
16 
Ph 
S N-N 
I 
Ph 
17 
Ph 
Bij de reactie van thiobenzoylchlonde 12m met sydnon 3^  kon het 
zout 1_6 pas worden geïsoleerd nadat het reactiemengsel was be-
handeld met HCl-gas. 
Gezien de bovenstaande resultaten kan een mogelijk reactie 
van sydnon 3^  met een diarylsulfme worden geformuleerd als weer-
gegeven in schema 3.9. 
Schema 3.9 
Ph 
À Ar. 
Ar 
Ph 
Ar Ar 0 
1Θ 
Ondanks diverse variaties m de reactie-omstandigheden lukte het 
niet de gewenste reactie te bewerkstelligen. Onderzocht werden 
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thiofluorenon S-oxide en dl(p-tolyl)sulfine. Bi] een reactie-
temperatuur lager dan 80 werd geen reactie waargenomen, bij 
hogere temperatuur vond er ontleding van de sulfinen plaats. Het 
sydnon werd in alle gevallen vrijwel geheel teruggewonnen. 
Geconcludeerd mag worden, dat 3-fenylsydnon 3_ onvoldoende reac­
tief is om met aromatische sulfinen in reactie te treden. 
3.3. REACTIES MET 3-УЕТНУЬ-2,4-DIFEÌ1YL-13 S-OXAZOLIVM-S-OLAAT 
(Mú:;ctiiw!i) 
Cyclodehydratatie van V-benzoyl-7-methyl-C-fenylglycine 
met azijnzuuranhydride resulteert in de vorming van 3-methyl-2,4-
difenyl-1,3-oxazolium-5-olaat ^0 (Ar = R = Ph), dat door Huisgen 
36 37 
münchnon werd genoemd ' . Meso-ionische oxazolonen, die op de 
4-positie ongesubstitueerd zijn, kunnen in principe worden ver-
kregen uit Л'-агу! of ff-alkylglycine en azijnzuuranhydride. Deze 
verbindingen zijn als zodanig niet isoleerbaar, omdat op de 
4-positie snel acylering plaats heeft. De ontstane producten 
kunnen vervolgens overgaan in de methylketonen _^9 (Dakin-West 
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reactie) . Wordt de reactie echter uitgevoerd in aanwezigheid 
van perchloorzuur dan worden de oxazolium-perchloraten 2_1 ver­
kregen. Door behandeling met tnëthylamine kan een dergelijk zout 
worden overgevoerd in het T-oxazolon 
Schema 3.10 
39 (schema 3 . 1 0 ) . 
Me R 
A r - C - r ! l - C - C 0 0 H 
и ι 
0 H 
R=H 
ДсгО 
R=Ar 
Ac20,15' 
R = Ar,H 
Ac,0 Me 1. 
— Ar-C-N-CH Z -C-Me 
11 *• 11 
19 
Ar 
Ar. 
Me 
l 
v 
2 0 
Me 
©J, H 
AC2O.HCIO4 Ύ 
.NX-F 
4 n 
C104 θ 
21 
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Bovenstaande oxazolium-5-olaten reageren als 1,3-dipool met 
41 42 42 
alkenen ' , o.,^-onverzadigde ketonen, -nitrillen en -esters , 
40 46 43 44 
alkynen ' , cyclopropylideen derivaten ' , difenylthiïreen-
45 dioxide , nitrillen (electronenarm), azoverbindingen, nitro-
47 49 49 
en nitrosoaromaten , aldehyden ' , 1,2-diketonen en 1,2-keto-
49 
carbonzuren . Huisgen beschrijft twee voorbeelden van de reactie 
van miinchnon met thiocarbonylverbindingen, namelijk met thiobenzo-
fonon en thionbenzoëzure methylester (schema 3.1І). Het reactie-
-horna 3.11 
Me 
0. i^ P hPh 
Ph 
22 ^ С О г 
Me Me 
Ph R S R 
R = Ph ,100% 
R=0Me , 53% 
verloop vertoont grote gelijkenis met dat van sydnon en diaryl-
thionen (schema 3.6). Koolstofdisulfide blijkt eveneens met 
münchnon te reageren. Hierbij ontstaat uit het l:l-adduct onder 
afsplitsing van COj een thiazolium-5-thiolaat 
De reactie van het sulfme thiofluorenon S-oxide la met 
münchnon leidt tot de vorming van het thioamide S-oxide 24a 
(schema 3.12, voor het structuurbewijs, zie hierna). In analogie 
met de reactie genoemd in de sche'ia's 3.5, 3.6 en 3.11 kan dit 
resultaat worden verklaard door een ringopening aan te nemen van 
het intermediair 2_3, dat ontstaat na CC^-afsplitsing van het 
primaire cyclo-adduct. Het welslagen van deze reactie met l_a is 
sterk afhankelijk van de reactie-omstandigheden. Bij 140° in 
xyleen treedt alleen ontleding op, in ether bij 0° wordt slechts 
20% 24a verkregen. Wanneer echter münchnon in kleine porties 
wordt toegevoegd aan een oplossing van het sulfine in dichloor-
methaan bij -20 , dan is na chromatografie de opbrengst 63% 
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(schema 3.12). Met xanthion S-oxide lb wordt eenzelfde type 
reactie waargenomen, echter het produkt 24b werd slechts in 
bescheiden opbrengst verkregen. Dit thioamide S-oxide kon pas 
na veel moeite worden gescheiden van een relatief grote hoeveel-
heid xanthion S-oxide, verontreinigd met xanthon (scheiding op 
molecuulgrootte met behulp van Sephadex LH-20 bleek goed reali-
seerbaar) . 
De aromatische sulfinen di(p-tolyl)sulfine _ld en dl(p-methoxy-
f enyl) sulf ine l_e blijken in het geheel niet met münchnon te 
reageren, ook niet onder de condities die voor l_a het gunstigst 
zijn. 
Schema 3.12 
Me 
—- Λ π 
0 Ar Ar S^
o 
la.b.ue 23 24 a Ar.Ar=|QOQ|63% 
b Аг.Аг = [ПОО)10% 
22 
d Аг = СНэ-
e Ar = C H S C M Q - — 
Hoewel uit de spectra van het product 24a reeds aanwijzin­
gen voor de structuur werden verkregen, werd deze ondubbelzinnig 
bewezen door een onafhankelijke synthese volgens schema 3.13. 
Reactie van de thioketonen 12a,b en d gaf analoog aan de reactie 
beschreven door Huisgen (schema 3.11) de thioamiden 25a,b en d, 
die door oxidatie (vergelijk de oxidatie van eenvoudige thio-
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amiden ) in de 5-oxiden 24^  werden overgevoerd. Deze S-oxiden 
zijn niet bijzonder stabiel, ook niet bij -20 . De als olie ver­
kregen verbindingen ontleden veelal gedeeltelijk bij pogingen tot 
knstallisatie. 
Blijkens het H-NMR spectrum werd bij de reactie van sulfine l_a 
met münchnon 22^  na chromatografie een mengsel van geometrische 
isomeren van 24a verkregen; NMR (CC14): δ 4.00 en 2.68 (2 
singulets, N-CH,) ppm. In het NMR spectrum was bovendien een 
resonantie aangwezig bij S 3.50 (s) die, zoals later bleek, 
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toegekend moet worden aan de N-CH^-protonen van het amide 26a. 
De verhouding van de genoemde N-CH, signalen was 3:3:1. B13 
herhaalde chromatografie verdwenen de signalen bi] δ 2.68 en 
δ З.ЬО gedeeltelijk en na knstallisatie uit ethanol, bleef 
een isomeer over. Dit product oleek nog licht verontreinigd te 
zijn met amide 26a. 
Schema 3.13 
CO Me Me 
. . II 
Ar Ar Ar S 
,Ph 
22 12a,bend 25 a 85% 
b 95% 
d 68% 
H202 
AcOH/AcONa 
pH = 6 
Me 
Ar Ar S ^ 
^ 0 
24 a 95% 
b 95% 
d 90% 
30% H2O2 
AcOH/MeOH 
Me 
1 
Ar Ar 0 
2 6 a 60% 
Ph 
12a Д г , А г = 0 ^ . Ь Ar.Ar=(0O0- d А
Г =
сНз^>-
De S-oxiden 2Ь_ kunnen door behandeling met H-S in de thioamiden 
53 
worden overgevoerd . Oxidatie van het S-oxide 24a met een grote 
overmaat waterstofperoxide onder zure omstandigheden gaf een 
ontzwaveling tot het amide 26a (schema 3.13). Een dergelijke 
ontzwavelingsreactie werd door Walter ook waargenomen voor andere 
54 tert.-thioamide S-oxiden . Het gevormde eenamide 26a is een 
chemisch vrij inerte verbinding. Deze klasse van verbindingen 
blijkt evenwel interessante fotochemsche reacties te vertonen, 
zoals blijkt uit een recent overzicht van Lenz 
De mogelijke reacties van chloorsulfinen met münchnon staan 
weergegeven in schema 3.14. Na CO2 afsplitsing uit het primaire 
adduct ontstaat het intermediair 21_, ringopening kan leiden tot 
het tert.-thioamide S-oxide 2(5, eliminatie van het chloride-ion 
(vergelijk schema 3.7) kan leiden tot het thiazoliumzout 2Ъ_, maar 
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ook, na additie van het halide-ion, tot het A^-thiazoline 
5-oxide 30. 
Schema 3.14 
CO2 Me 
Cl o 
27 
Me 
2a 
Me 
Ph. .(V® Ph 
Ύ Τ С1 
29 
Me 
Ph^/fij^Ph 
'— X/^ci 
30 
De reactie van münchnon met chloorsulfinen bleek sterk af te 
hangen van de gekozen reactiecondities (zie tabel 3.1). 
Bij 20° resulteert de reactie van Z-chloorfenylsulfine met 
münchnon in een gasontwikkeling (COj) en de vorming van een com-
plex mengsel van zeven reactieproducten waaruit na chromatogra-
fie het kristallijne amide 28m (R = Ph) werd verkregen (voor 
structuurbewijs, zie experimenteel gedeelte). Bij een lagere 
temperatuur van -20 werd een geheel ander product, namelijk 30m, 
als hoofdproduct geïsoleerd [Rf (Si02) = 0,50 in CHCl3/hexaan 
4:1; 28m heeft Rf = 0,20], dat in het IR spectrum een sterke 
absorptie vertoonde bij 1100 cm [v(S=0)]. Dit, in combinatie 
met het feit dat er geen CO en C=N absorpties werden gevonden, 
vormt een aanwijzing voor structuur 2Q_ . In het ruwe reactie-
mengsel blijkt géén verbinding aanwezig die onoplosbaar is in 
aceton. Op basis van dit gegeven en de Rf-waarden kan structuur 
29 worden uitgesloten. Om ondubbelzinnig vast te stellen, dat 
bij bovenstaande reactie het A',-thiazoline 5-oxide is ontstaan, 
werd getracht een aanvullend chemisch bewijs te leveren. Hierop 
wordt verder ingegaan bij de reactie van münchnon met thioacyl-
haliden. 
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TABEL 3 . 1 
O M e 
-Χ*·
 + Χ --Si Р ь х л Т Р п * № ХСР', 
0 - к 0 R Cl R Cl R ^ ^ o 
22 1 28 30 
R 
Ph 
Ph 
SPh 
Cl 
lm 
im 
1.1 
L·* 
tijd/temperatuur 
24u/kt 
10 u/-20 o 
vervolgens 
-70° * 10° 
5 u/-20 O 
vervolgens 
48 u/5 0 
l U/-20 O 
vervolgens 
48 u/5 0 
Opbreng: 
28m 
30m 
28m 
30m 
281 
301 
28q 
30q 
30% 
9% 
6% 
40% 
,•35% 
l16% 
41% 
st 
1) 
lì 
2) 
2) 
3) 
2) 
4) 
IR 
vico) 
v(SO) 
V(SO) 
V(CO) 
gegevens 
1640 cm-1 
1100,1110 
1100,1108 
1660 cm - 1 
-1 
cm 
-1 
cm 
1) kolomchromatografie; 2) prep. TLC; 3) prep. HPLC; 
4) Sephadex LH-20; prep. HPLC. 
De verkregen A^-thiazoline S-oxiden blijken niet bijzonder stabiel 
op silicagel. De opbrengst aan 3 0m wordt gehalveerd wanneer 
de "dikke-laag" twee keer wordt ontwikkeld. Isolatie van 301 
met behulp van prep. TLC resulteerde in een opbrengst van 16% 
hetgeen met een snelle isolatiemethode, prep. HPLC kon worden 
verbeterd tot 35%. 
Ter bevestiging van de structuren 2Í3 en 30, lag het voor 
de hand deze verbindingen langs andere weg te bereiden en wel 
via de reactie van münchnon met de corresponderende thiocarbonyl-
verbindingen (zie schema 3.15). 
Deze reacties bleken nogal heftig te verlopen, terwijl CO2 ont-
week. In goede opbrengst werd in de drie onderzochte gevallen 
éën reactieproduct geïsoleerd. De producten zijn onoplosbaar in 
benzeen en aceton, doch oplosbaar in dichloormethaan en chloroform. 
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Schema 3.15 
12m 
ι 
q 
R=Ph 
R=SPh 
R=Cl 
31 
Ph X 
Me 
N^
c
/Ph 
II 
'Cl s 
25 
Me 
32 
Me 
I 
ryf™* 
33 
33m 
1 
q 
75% 
86% 
85% 
Deze eigenschap wijst in de richting van thiazolium-zouten 3_3 
Er werd geen aanwijzing gevonden voor de vorming van een ring-
geopend product van het type 25 noch van de thiazolinen 32. 
De structuur van deze zouten 3_3 werd op de volgende wijze 
eenduidig bevestigd. Uit münchnon en C S , werd, zoals door 
Huisgen ' werd beschreven, de meso-ionische verbinding 34 
verkregen (zie schema 3.16), die door behandeling met methyl-
jodide werd overgevoerd in het thiazolium jodide 3_5, dat een 
structuur heeft die sterk gelijkt op die van de verkregen ver-
binding 3_31 (IleS in plaats van PhS) . 
Schema 3.16 
Ph 
Me 
Ph 
+ CS 2 
CO2 
10u,kt 
Me 
θ PïV ^ir^Ph 
©, 
Mei 
10',kt 
Ph 
MeS 
Me 
.Ar Ph 
г 
22 34 35 
Uit een vergelijking van de spectrale gegevens van deze twee 
producten mag worden geconcludeerd, dat de voorgestelde structuur 
331 correct is (zie tabel 3 . 2 ) . 
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Bovenstaande resultaten betekenen dat de reactie van 
münchnon met thioacylhaliden anders verloopt dan die met de 
S-oxiden. Het essentiële verschil zal zijn dat m het geval 
van intermediair 3_1 een overgang naar een aromatisch systeem 
mogelijk is (S-oxiden van zwavel-bevattende vijfring aromaten 
57 
vertonen een sterk verminderd aromatisch gedrag ). 
TABEL 3.2 
Ph^N^-Ph 
P h S ^ S 
331 
„Me J 
Ph^N^Ph 
MeS 
.A-s 
35 
H-NMR (CDC13)¡6 3.95 
(s, NCH3) ppm 
l3C-NMR (CDC13): 
C-2: ό 169.60 ppm 
C-5: 6 149.18 ppm 
C-4: δ 133.28 ppm 
C-6: δ 41.71 ppm 
+ 
IR (KBr) : v(C=NO 1560, 
1575 cm - 1 
UV (EtOH) :λ. 
max 
260, 
330 nm 
1 H-NMR (CDC13)¡δ 3.90 
(s, NCH 3) ppm 
l 3C-NMR (CDC1 3): 
C-2: δ 169.40 ppm 
C-5: δ 149.18 ppm 
C-4: δ 134.85 ppm 
C-6: δ 41.24 ppm 
C-7: δ 20.47 ppm 
IR (olie)ι 
1560 cm - 1 
UV (EtOH); 
335 nm 
v(C=N^) 1550, 
λ 260, 
max 
Voor het structuurbewijs van de verbinding 3_0 rferd het product 
С Q 
behandeld met trifenylfosfine in CCI. volgens S¿mant , waarbij 
een reductie plaatsvindt tot thiazolium-zout 33m waarvan de 
structuur op grond van het bovenstaande eenduidig vast staat. 
Door de reductie van het sulfoxide 30m ontstaat het thiazolme 
32m dat door Cl -eliminatie verder aromatiseert tot 3 3m (zie 
schema 3.17). 
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Schema 3.17 
Me 
Ph^^N Ph PhjP/CCU 
Ph' " O 
30 m 
Ph 
Ph 
Me 
I Ph 
CI 
32m 
Me 
Ph 
Ph' 
V СІ 
33m 40% 
De reactie van ethyl dithiobenzoaat met münchnon heeft een 
verloop analoog aan dat met thiobenzoylchloride, met dit verschil 
dat de dithioester aanzienlijk langzamer reageert (zie schema 
3.18) . 
Schema 3.18 
Ph 
Me 
Ph 
+ 
22 
fl _ 
Pil S E t 1 
12 Γ 
PK 
P h ' 
Me 
A^-Ph
 θ
 на 
- Xr-
Ph. 
Me 
K . N ^ P h XT 
τ 
EtSH 
HCl 
EtS Ph 
Ph 
Ph 
Me 
Ph 
Cl ' 
33m 3 9 % 
Η Τ 
P h J ^ N v ^ P h 
ргАо
 5 
36 
Het ontstane thiazolium-zout werd geïsoleerd met Cl als tegen-
ion door het reactiemengsel te behandelen met een grote overmaat 
zoutzuur in methanol. Het eventueel gevormde ringcjeopende pro-
duct zou onder deze omstandigheden moeten hydrolyseren tot een 
a-thioacylaminoketon 3_6. (zie schema 3.20). Het enige product dat 
naast het thiazolium-zout kon worden aangetoond ( H-NMR, IR), 
was de methylester van tf-mnthyl-tf-benzoylglycine, dat ontstaan 
is door methanolyse van münchnon 22. 
Interessant is dat de monothioester PhC(=S)OMe met münchnon 
uitsluitend reageert tot een ringgeopend product (schema 3.11). 
De sulfinen afgeleid van dithiobenzoaat, bijvoorbeeld PhC(=S=0)SPh, 
blijken helaas in het geheel niet te reageren met münchnon. 
Samengevat kan worden gesteld dat de 1,3-dipolaire cyclo-
additiereactie van münchnon met gefuseerde aromatische sulfinen 
en chloorsulfinen redelijk en met aromatische en dithioester-sul-
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finen zeer slecht verloopt. De meso-ionische verbinding reageert 
daarentegen uitstekend met de overeenkomstige thioketonen en 
thioacylhaliden, terwijl dithioesters aanzienlijk langzamer rea­
geren . 
In het begin van deze paragraaf werd aangegeven (schema 3.10) 
dat meso-ionische verbindingen zonder een substituent op de 
4-positie, bereid kunnen worden uit ,V-aryl of ЛГ-alkylglycine. 
Deze verbindingen zijn evenwel niet stabiel, maar kunnen wel door 
een geschikt dipolarofiel worden afgevangen ' . In het geval 
het dipolarofiel onvoldoende reactief is, reageert de meso-
ionische verbinding met azijnzuuranhydride verder tot zogenaamde 
Dakin-West producten ' ' . Ook kan er dimerisatie optreden ' 
Een alternatief is dat de meso-ionische verbinding in situ uit 
het overeenkomstige perchloraat wordt gegenereerd (schema 3.19). 
Beide methoden zijn in het navolgende toegepast. 
Schema 3.19 
AC2O 
Ph> 
Me 
"СНгСООН 
Me 
ι, 
о-<0 
37 -1 
— — Dakin-West 
Me αο
ά
θ 
AC2O Ph. 
HC104 « 
Et3N Ph 
Me 
3β 37 
Reactie van thiofluorenon 5-oxide l_a met tf-methyl-tf-benzoyl-
glycine in azijnzuuranhydride bij 4 gedurende enkele dagen 
resulteerde in een complex mengsel van producten, waarin volgens 
een dunnelaagchromatogram en een IR spectrum nog veel sulfine 
aanwezig was. Bij 50 werd eveneens een complex productenmengsel 
verkregen, waarin sulfine la vrijwel afwezig was. Met behulp van 
preparatieve dunnelaag chromatografie werden geïsoleerd: 
fluorenon (55%), bisfluorenilydeen (12%) en een mengsel van twee 
producten (10%) met de vermoedelijke structuren 39^ en 40 (schema 
3.20) . 
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Schema 3.2О 
Me 
Ph. lil - t f 
^ С ^ ^СНгСООН - t i 
S " 
Me Me 
0^S^Fl й -F? 
Me 
39 
Me 
ι 
L p V r H ^ PhYN^c/H 
"FT Ö 
*-ΟΠΟ 
4 0 
De structuur van deze producten is gebaseerd op de IR en massa-
spectroscopische gegevens, ν(CO) 1710 en 1660 cm respektieve-
lijk M -311 (zie experimenteel gedeelte). Uit deze informatie 
mag worden geconcludeerd dat er twee regio-isomere producten 
zijn ontstaan. 
Reactie van het perchloraat 38. i n e t thiof luorenon onder in­
vloed van EtoN resulteert in een kristallijn product (na behan­
deling met methanol, opbrengst 20%), dat volgens een H-NMR 
spectrum (δ 9.98, s, -CH=S; 5.66, s, FL; SH ) uit twee componenten 
bestaat, namelijk uit 41 en 42 (verhouding 2:3) (zie schema 3.21) 
Schema 3 . 2 1 
Me 
P h v ^ N ® H 
o«c 
s 
E t j N 
Ph X 
Me 
π 
S 
3β 41 
Me 
+
 TX 
5
 Fl 
42 Ook in dit geval is er sprake van twee regio-isomere producten 
bij de cyclo-additie. 
Hoewel aangetoond is dat deze op de 4-plaats ongesubstitueerde 
meso-ionische verbinding 3_7 kan reageren met thiof luorenon en 
zijn S-oxide, zijn de resultaten slechts matig. Van verder ge­
detailleerd onderzoek met dit type meso-ionische verbindingen werd 
daarom afgezien. 
3.4. REACTIES MET 2,5-DIFENÏL-l,3-DITHI0LIUM-4-0LAAT 
In 1965 beschreven Ohta et al. de bereiding van een 
meso-ionische verbinding door cyclodehydratatie van thiobenzoyl-
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glycolzuur 4_3 met azijnzuuranhydride in aanwezigheid van BF,, 
6 6 
waaraan volgens Potts et al. structuur 4_4 moet worden toege­
kend. Een algemene synthese van 1,3-dithiolium-4-olaten 4_5 
werd door Gotthardt vermeld, waarbij de cyclodehydratatie wordt 
uitgevoerd met een mengsel van azijnzuuranhydride en Et2N (1:1) 
Door gebruik van de base blijkt "overacylering" te worden voor­
komen (zie schema 3.22). 
Schema 3.2 2 
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Ar^ /SvJ/COOH 
Τ 
Ri 
43 
О 
и 
AC2O/BFJ PtK^S^X. 
о 
R^H 
'СНг' 
44 
II 
s 
,Ph 
АсгО/ЕкзМ.о" Аг 
R^ H.atkyl.aryl г , 
45 
Deze meso-ionische verbindingen reageren als 1,3-dipool met 
,. 66,72-74,76 ,. 66,78-81 . . 66,68,69 , 
alkynen , alkenen , azirinen ' ' , cyclo-
82 68 
buteen derivaten , difenylcyclopropeenthion , cyclopropyl-
44 75 69 
ideen derivaten , benzyn en formaldehyd . Het algemene 
reactiepatroon hierbij is dat de primaire 1:1-cyclo-adducten 
onder de reactie-omstandigheden stabiel zijn en in goede op­
brengsten worden geïsoleerd. Een uitzondering hierop vormt de 
reactie met alkynen (ook benzyn) waarbij het primaire adduct 
onmiddellijk COS verliest, waarna vervolgens aromatisering tot 
thiofeen derivaten 4_6 plaatsvindt (schema 3.23). In feite ge-
dragen deze meso-ionische 1,3-dithiolium derivaten zich als 
gemaskeerde thiocarbonylyliden. Gotthardt ' constateerde dat 
zowel de reactie met niet-symmetrische alkynen als met formalde-
hyd regiospecifiek verloopt (schema 3.23). 
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Schema 3.23 
A rir: 
45 
R-C=C-R S-
Лг 
CHfO S'I^O 
0 Ar Η 
46 
47 
Het 2,5-difenyl-l,3-dithiolimn-4-olaat werd met twee sulfi-
nen in reactie gebracht. B13 een zorgvuldige portie-gewi^ze toe­
voeging van 4£ aan een oplossing van thiofluorenon S-oxide l_a 
in dichloormethaan bij 5 werd in 7 7% opbrengst een product ver­
kregen met IR absorpties bi} 1715 en 1095 cm -1 Op analoge wijze 
wordt uit het 2-chloorfenylsulfine lm het product 4 9m gevormd 
(30%, IR absorpties bij 1702 en 1108 cm ). Niet-gefuseerde aro­
matische sulfinen zoals dl-(p-tolyl)sulfine en dl-(p-methoxy-
fenyl)sulfme reageren niet met de meso-ionische verbinding 48. 
De vermoedelijke structuren van de verkregen producten uit de 
sulfinen l_a en lm zijn in schema 3.24 weergegeven, waarbij 
in het midden moet worden gelaten welk van de regio-isomeren 49_ 
of 5JD is ontstaan. De structuren zijn gebaseerd op de IR absorp-
Schema 3.2 4 
r—Ph 
P h ^ P h 
48 
S*u 5° 
R, R2 30 
1a,m 
49 a,m 
49/50 a Ri-R2=0LJP 77% 
m R ^ P h , R2 = Cl 30% 
0
ΐ 
L ^ P h ^ 
R77 
Ri 
Ύχ 
- S 4 - P h _ l 
-
S
-o 
50a,m 
Ph 
Ri R2 
51 
ties bij respectievelijk 1715 en 1702 cm-l welke zijn toe te 
schrijven aan de thiolo-ester functie (vergelijk de absorptie 
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bij 1700 cm in het primaire adduct van 4j} met alkenen ' ) 
en sulfoxide absorpties bij 1095 respektievelijk 1108 cm 
Gezien de scherpe smeltpunten is er waarschijnlijk sprake van 
slechts één regio-isomeer. Op grond van het massaspectrum ¿ou 
dit isomeer 4_9 kunnen zijn. Het fragment v/e 285 uit 4_9a kan, 
zoals in schema 3.25 is aangegeven, alleen verklaard worden met 
behulp van structuur 4_9. In het massaspectrum wordt tevens een 
retroreactie tot 4_8 en l_a waargenomen; de afsplitsing van COS 
welke m m of meer werd verwacht, blijkt niet plaats te vinden 
(zie schema 3.25). In het afbraakpatroon van 49/50m werd alleen 
de retroreactie gevonden, zodat hier geen uitspraak kan worden 
gedaan omtrent de juiste structuur van dit product. 
Schema 3.25 
0'>>fSh 
Ph^SV-Ph 
0'-S v F l 
49a 
i 
Fl>=S*0 + 
Ρ „
Ύ
| и, 
/ 
PhC = S 
m/e 121 [25%] 
m/e270[l2%] m/e 333 [10%] m/e 2 5|І1%] m/e 329 [l%] 
Pogingen om uit de verkregen Produkten door verhitting COS 
af te splitsen, resulteerden alleen in een retroreactie (reeds 
bij 30 ; zie schema 3.24). 
De reactie van de overeenkomstige thiocarbonylverbindingen 
met 2,5-difenyl-l,3-dithiolium-4-olaat blijkt eveneens stabiele 
l:l-adducten op te leveren. Wederom blijken de thiocarbonyl­
verbindingen reactiever dan de sulfinen. Bij kamertemperatuur 
reageert zowel thiofluorenon als thiobenzoylchloride onmiddellijk 
met 4_8. De resultaten zijn samengevat in schema 3.26. 
Beide producten vertonen in het IR spectrum een absorptie voor 
de υ(CO) van de thiolo-ester bij 1695 cm voor 53a respektievelijk 
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Schema 3.26 
^ : 
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53а Ri,R2= O Q O 7 5 % 
m R^Ph , R2=Cl 82% 
52a,m 
_ PhJfsVPh R 2 ^ s 
Ri 
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s 
Ph TX 
Ri R2 
54 
1705 cm - 1 voor 53m. Scherpe smeltpunten wijzen wederom op één 
regio-isomeer, echter uit de massaspectra valt niet af te leiden 
welke dit is, aangezien geen zwavel maar COS afsplitsing de 
belangrijkste primaire fragmentatie is, hetgeen voor beide regio-
isomeren eenzelfde structuur geeft. Uit het C-NMR van het 
product verkregen uit thiofluorenon (6 78.78 voor C-2, δ 83.47 
voor C-3, δ 198.27 voor C-4 en δ 216.0 voor C-6) mag worden 
geconcludeerd dat zeer waarschijnlijk het isomeer 53a is ont­
staan. Voor de andere isomeer verwacht men drie absorpties tussen 
δ 170 en 220 (C-3, C-5 en C-6, zie schema 3.26) en één tussen 
δ 70 en 90 (C-2). Pogingen om uit de producten 53^  COS af te 
splitsen voor verhitting in benzeen, resulteren in een retro­
reactie. Bij temperaturen lager dan 30 zijn de producten stabiel. 
Samenvattend kan worden gesteld dat de reactie van sulfinen 
met 2,5-difenyl-1,3-dithioliuin-4-olaat resulteert in een waar­
schijnlijk regiospecifieke vorming van 1:1-adducten, die bij 
circa 0 redelijk stabiel zijn. De overeenkomstige thiocarbonyl-
verbindingen geven eveneens 1:1-adducten, doch veel sneller. 
De regiospecificiteit is vermoedelijk tegengesteld aan die van de 
sulfinen, maar gelijk aan die van carbonylverbindingen (vergelijk 
schema 3.23) . 
Pogingen om uit de bovengenoemde 1:1-adducten COS af te splitsen, 
resulteerden in retrocyclo-additiereacties naar de uitgangs­
stoffen. 
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3.5. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De algemene opmerkingen vermeld in à 2.4. gelden ook voor 
de hierna genoemde experimenten. 
Uit de gechloreerde oplosniddelen werd de stabilisator (EtOH) 
verwijderd door behandeling met ΑΙ,,Ο, of moleculairp zeef Í3 Λ) 
Alle cyclo-additiereacties werdpn uitgevoerd onder uitsluiting 
van licht, »/aarbij tevens in een droge stikstofatmosfeer werd ge­
werkt. 
DG synthese van de sulfinen zijn vermeld in appendix I en die van 
de thiocaroonylverbindmgen in appendix II. 
N-Fenylglycine 
8 3 Uit 93 g (1.00 mol) aniline werd volgens Houben 130 g (86%, 
lit.83: 85%) tf-fenylglycine bereid; smpt. 126-128° (lit.83: 
127-128°). 
N-lHtroso-H-fenylglycine 
84 U i t 50 g (0 .33 mol) ,7- fenylg lyc ine werd v o l g e n s Thoman 45 g 
(76%, l i t . : 80%) tf-nitroso-tf-fenylglycine b e r e i d ; smpt. 100-101° 
( l i t . 8 4 : 103-104°) ; IR (KRr): ν(CO) 1625 c m " 1 ; massa : m/e 
180 (M+, 5%), 150 (M+-N0, 30%). 
3-Fenyl-l,2,Z-oxadiazolium-S-olaat {2) 
Uit 45 g (0.25 mol) tf-mtroso-tf-fenylglycme werd 29 g (70%, 
84 lit. : 67-70%) 3-fenyl-l,2,3-oxadiazolium-5-olaat bereid volgens 
de procedure van Thoman84; smpt. 135-136° (lit.84: 136-137°); 
IR (KBr): v(CO) 1750 cm - 1; massa: m/e 162 (M+, 46%), 132 (M+-NO, 
20%), 104 (C7H6N
+
, 100%); NM4 (CDC13): б 6.75 (s, IH, C-4 proton), 
7.5-7.8 (5Ы, C 6H 5) ppm. 
N-!4e thy l-C-feny lg lyaine . HCl 
Uit 212 g (2.00 mol) benzaldehyd werd volgens de Strecker-synthe-
se
3 7
 160 g (40%, lit.37: 45-46%) ЛГ-methyl-C-fenylglycine.HCl be­
reid; smpt. 237-239° (ontl.) (lit.37: 231-233° ontl.); IR (KBr): 
v(CO) 1735 cm"1; massa: m/e 165 (M+, 1%), 120 (M+-COOH, 100%). 
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N-Me thyl-N~benzoyl-C-fenyIglyaine 
iV-Methyl-C-fenylglycine (85 g, 0.42 mol) en natriumhydroxide 
(55 g, 1.36 mol) werden opgelost in 750 ml water. Gedurende 2 uur 
werd onder heftig roeren 55 g (0.39 mol) benzoylchloride»opgelost 
in 80 ml CCI,,langzaam toegevoegd, waarbij het reactiemengsel 
met behulp van externe koeling op 20 werd gehouden. Nadat alles 
was toegevoegd werd nog eens 2 uur geroerd en vervolgens met 85 
ml 12N zoutzuur voorzichtig aangezuurd. De gevormde olie werd 
daarna van de waterige laag gescheiden, opgelost in chloroform 
en drie keer gewassen met water. Na drogen van de chloroformlaag 
op MgSO, en indampen, werd een, volgens TLC, zuivere olie ver­
kregen die gedeeltelijk uitkristalliseerde, opbrengst 65.6 g (58%, 
lit.37: 36-56%); Rf (Si02) 0.68 in CHC^/MeOH 1:1; IR (olie): 
v(C0) 1720, 1630 cm"1; NMR (CDC13): δ 2.82 (s, 3H,-NCH3), 6.50 
(br.s, IH, methine Η), 7.15-7.55 (m, 10H, C,H C), 11.18 (s, IH, 
+ ί
 5 
-COOH) ppm; massa: m/e 269 (Μ , 9%), 224 (M -COOH, 13%), 164 
(M+-C7H50, 8%), 105 (C7H50, 100%). 
3-Methyl-2J 4-difeny l-l, З-охазоІгит-6-о laat 2_2 
Uit 30 g (0.11 mol) jV-methyl-A'-benzoyl-C-fenylglycine werd volgens 
de methode van Bayer37 17.6 g (70%, lit.37: 87%) 22 bereid; 
smpt. 147° ontl. (lit.37: 151-152° ontl.); IR (KBr) : ν (CO) 1695, 
v(aromaat) 1595, 1585 en 1650 cm"1; NMR (CDC13): δ 3.83 (s, ЗН, 
NCH 3), 7.1-7.8 (m, ЮН, CgHg) ppm; massa: m/e 251 (M
+
, 100%). 
Opmerking: de totale duur van de synthese van de meso-ionische 
verbinding 2_2 mag inclusief het omkristalliseren niet langer 
duren dan 1 uur. Verder is het belangrijk dat de hele procedure 
onder uitsluiting van vocht en zuurstof plaatsvindt. 
N-Me thyl-N-benaoyIglyoine 
85 Uit 24.6 g (0.28 mol) sarcosine werd volgens O'Brien 40.5 g 
g с 
(76%, lit. : 87%) Ä-methyl-//-benzoylglycine bereid; smpt. 
104-105° (lit.86: 103-104°); IR (KBr): ν(CO) 1740, 1610 cm"1. 
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ε-Οχσ-2-fenyl-S-methy1-Δ2-οχαζοЪіпіит-perahloraat ЗЪ_ 
Uit 7.72 g (40 mmol) W-methyl-iV-benzoylglycine werd volgens de 
methode van Boyd 10.3 g (94%, lit. : 96%) perchloraat 38. 
bereid (door middel van externe koeling werd het reactiemengsel 
in plaats van op 30°, op 0° gehouden); smpt. 158-160° (lit. : 
167° ontl.); IR (KBr): ν(CO) 1880, v(-C=N-CH3) 1665 cm
-1
; NMR 
(CF3COOD) : б 3.85 (s, 3H, NCH-j), 5.05 (s, 2H, -СН2-) , 7.5-8.0 
(m, 5Н,-С6Н5) ppm. 
DL-a-Broomfenylazijnzuur 
Amandelzuur (150 g, 0.987 mol) werd volgens de methode van 
71 Gotthardt met behulp van 50% (in plaats van 63%) HBr omgezet 
71 in dl-a-broomazijnzuur, opbrengst 159 g (75%, lit. : 90%); smpt. 
83-84° (lit.90: 82-83°); IR (KBr): ν(CO) 1715 cm"1. 
Dithiob enzoëzure-(a-oarboxybenzyl ester) 
Aan een mengsel van 50 ml methanol, 40 g natriummethoxide en 
23.7 g zwavel werd onder verwarmen en krachtig roeren (mechanische 
roerder) 47 g (0.37 mol) benzylchloride toegedruppeld. Vervolgens 
werd het reactiemengsel onder roeren gedurende 10 uur gekookt. 
88 Na afkoelen werd het neerslag afgefiltreerd . Aan de resterende 
oplossing,welke 61 g natrium dithiobenzoaat bevatte, werd onder 
ijskoeling een ijskoude oplossing van 75 g (0.35 mol) a-broom-
fenylazijnzuur en 18.6 g natriumcarbonaat (O. aq.) in 350 ml 
water, voorzichtig toegevoegd. Het reactiemengsel werd een nacht 
bewaard bij 5 en vervolgens met 20% zoutzuur aangezuurd. Het 
ontstane neerslag werd afgefiltreerd, met water gewassen en ver-
71 
volgens omgekristalliseerd uit 80% methanol; opbrengst 45% (lit. ; 
40%); smpt. 138-140° ( lit.71: 138.5-140°); IR (KBr): ν(CO) 1710 
cm 
Volgens de algemene methode van Gotthardt werd 25 g (0.084 mol) 
2, S-Di.fenyl-1, 3-dithiolium-4-olaat 40_ 
 
dithiobenzoëzure-(ct-carboxybenzyl ester) met behulp van azijn-
zuuranhydride/triëthylamine omgezet in 4j3; opbrengst 80% (lit. 
85%); smpt. 149-150° ontl. (lit.71: 150-151° ontl.); IR (KBr): 
84 
V (CO) 1580, V(C=C) 1485 cm - i; UV (CH^Cl-) : λ 240, 280 en 
¿. А ГПЭ.Х 
295 nm. 
Reactie van 3-fenyl-l12y3-oxadia20lium-S-olaat 3 met 4,4'-di-
methylthiobenzofenon 
Een mengsel van 162 mg (1.0 mmol) meso-ionische verbinding Ъ^, 
226 mg (1.0 mmol) 4,4'-dimethylthiobenzofenon en 5 ml tolueen 
werd gedurende 12 uur op 70 verwarmd en vervolgens ingedampt. 
Aan het residue werd ether toegevoegd. Het ontstane neerslag 
(mengsel van sydnon 3^  en een carbonzuur) werd afgefiltreerd, 
waarna aan het filtraat pet.ether (40-60) werd toegevoegd. Na 
enige tijd kristalliseerde 150 mg (45%) product 14^  uit; Rf (SiO^) 
0.29 in CHCl3/c-hexaan 5:1; IR (KBr): v(C=N) 1660, v(C=C) 1610, 
1590 en 1580, v(C=S) 1415 en 1300 cm - 1; NMR (CDCl-j) : δ 2.33 (s, 
6H, C 6H 4-CH 3), 6.8-7.6 (m, 13H, arom. prot.), 9.14 (s, IH, 
C(S)H) ppm,- massa: m/e 344 (M+, 36%), 299 (M+-CSH, 19%), 253 
(M+-C6H4CH3, 100%), 208 (Î1+-C6H4NC(S)H, 60%). 
Reactie van S-fenyZ-l^ZyS—oxadiazoZium-S-otaat Ъ_ met thi-obenzoyl-
ahloride 
Meso-ionische verbinding 3_ (468 mg, 3.0 mmol) werd opgelost in 
benzeen. De oplossing werd verwarmd tot 80 en vervolgens werd 
312 mg (2.0 mmol) thiobenzoylchloride in 5 ml benzeen langzaam 
toegevoegd. Nadat in totaal 6 uur onder terugvloeiing was gekookt 
werd de bruine oplossing afgekoeld en vervolgens werd 10 minuten 
HCl-gas doorgeleid. Na een nacht staan bij kamertemperatuur was 
er een kleine hoeveelheid neerslag ontstaan (carbonzuur). Dit 
werd afgefiltreerd en het filtraat werd ingedampt. Toevoeging 
van ether aan het residu resulteerde m de vorming van een licht 
bruin neerslag dat volgens de NMR gegevens bestond uit product 
15 en 16^ ; opbrengst 140 mg (30%); NMR (CDC13):6 6.9-7.7 en 7.8-8.4 
(m, ЮН, С H ), 8.84 (s, IH, C(S)H), 12.38 (s, IH, + н) pnm. 
34 Dit laatste proton is uitwisselbaar met deuterium 
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Reactie van 3-metky1-2,4-difenyl-l3 S-oxazolium-5-olaat met 
thiofluorenon S-oxide 
Thiofluorenon S-oxide l_a (1.06 g, 5.0 mmol) werd opgelost in 
10 ml ethanol-vnje dichloormethaan. De oplossing werd door 
middel van aceton/C02 afgekoeld tot -20 . Bi] deze temperatuur 
werd met behulp van een zogenaamd vaste-stoftoevoegapparaat (zie 
appendix III) onder stikstof in 6 uur 1.19 g (4.75 mmol) meso-
lonische verbinding 22^ in kleine porties toegevoegd. Daarna werd 
het mengsel afgekoeld tot -78 om dit vervolgens in de nacht op 
kamertemperatuur te laten komen. Na indampen werd gechromato-
grafeerd over silicagel; verkregen werd: г) niet omgezet sulfine 
(met CHC1,) en ii) product 24a, echter als mengsel van twee 
isomeren, verontreinigd met amide 26a (1.25 g, 63%, 6:1, zie 
tekst, door elutie met СНСЦ/МеОН 40:1), dat na herhaalde chro-
matografie en knstallisatie uit EtOH een vaste stof gaf bestaande 
uit een mengsel van tert. amide 5-oxide 24a en amide 2_6a (10:1); 
opbrengst 875 mg (42%); Rf (Si02) 0.34 in CHCl3/MeOH 40:1; IR 
(KBr) : v(C=0, amide 26.) 1650 (w) , v(C=C) 1610 (wï , v(CSO) 1020 
en 1040 cm-1; NMR (CDC13): δ 4.10 (s, N(CH3)CSO) en 3.52 (s, 
NtCHjCO) verhouding 10:1, totaal 3H, 6.55-8.0 (m, 18H, arom. 
prot.) ppm; massa: m/e 419, geen M piek, 403 (M -0, 2%), 387 
(M+-S, 10%). 
Reaatie van S-methy1-2,4-difenyl-l,З-охагоІгит-5-olaat met 
xanthion S-oxide 
Analoog aan bovenstaande procedure werd 684 mg (3.0 mmol) sulfine 
lb met 251 mg (1.0 mmol) 2_2 in reactie gebracht. De isolatie van 
het product geschiedde door middel van driemaal chromatograferen 
over Sephadex LH-20 in methanol (kolom 0 25 mm, lengte 550 mm, 
1,2 ml/min., UV: λ 365 nm). Naast xanthion S-oxide (ruw, 
' ' max 
630 mg) werd verkregen 4 5 mg (10%) product 24b; R, (SiO-) 
0.46 in c-hexaan/AcOEt/MeOH 3:1:1; IR (olie): v(CSO) 1010, 1020 
cm"
1
; NMR (CDCl-j) : δ 3.45 (br.s, 3H, N-CH3) , 6.3-7.3 (m, 18H, 
arom. prot.) ppm. 
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Reaatie van 3-methyl-2j4-d-¿fenyl-l33-oxazoliuPi-5-olaat met 
thiofluorenon 
Een mengsel van 398 mg (2.0 mmol) thiofluorenon/ 600 mg (2.4 
mmol) meso-ionische verbinding 2_2 en 10 ml benzeen werd gedurende 
30 minuten onder stikstof verwarmd op 80°. Vervolgens werd de 
overmaat benzeen in vacuo afgedestilleerd en aan het residu enkele 
ml absolute ethanol toegevoegd. Hierbij kristalliseerde 680 mg 
(85%) van het gele product 25a uit; smpt. 281-283°; IR (KBr): 
v(C=C) 1608, 1585, v(C=S) 1105 cm"1; NMR (CDCl-j) : δ 4.00 (s, ЗН, 
NCH 3), 6.6-7.8 (m, 8H, arom. prot.) ppm; massa: m/e 403 (M
+
, 100%), 
282 (M+-C6H5CS, 8%), 253 (M
+
-C6H5C(=S)NCH3, 15%); UV (EtOH): 
λ 260, 290 en 370 nm. 
max 
Reactie van 3-methy 1-2, 4-difenyI-I,3-охазоlium-S-otaat met xanthion 
Analoog aan de reactie van de meso-ionische verbinding 22^  met 
thiofluorenon werd, uitgaande van 600 mg (2.4 mmol) 22_ en 424 mg 
(2.0 mmol) xanthion na 40 minuten verhitten in benzeen, 800 mg 
(95%) product 25b verkregen; smpt. 153-155°; IR (KBr): \)(C=C) 
1590, v(C=S) 1100, 1095 cm"1; NMR (CDC13): δ 2.91 en 3.95 (2 χ s, 
ЗН, N-CH3 2:5), 6.5-7.8 (m, 18H, arom. prot.); massa: n/e 419 
(M+, 100%), 298 (M+-C6H5CS, 50%), 269 (M
+
-C6H5C(=S)NCH3, 15%); 
UV (EtOH): λ , 240, 280 en 340 nm. 
max 
Reactie van 3-methy1-2,4-difenyl-l,3-oxazolium-5-olaat met 
4,4 '-dimethylthiobenzofenon 
Analoog aan de reactie van verbinding 2_2 met thiof luorenon werd, 
uitgaande van 300 mg (1.2 mmol) 2_2 en 226 mg (1.0 mmol) 4,4l-di-
methylthiobenzofenon, na 45 minuten verwarmen in benzeen op 80 , 
280 mg (68%) product 25d verkregen; smpt. 169-170°; IR (KBr): 
v(C=C) 1600, v(C=S) 1103, 1093 cm"1; NMR (CDClj): δ 2.16 (s, ЗН, 
-CH 3), 2.28 (s, ЗН, -CH 3), 3.00 en 3.46 (2 χ s, ЗН, NCH3, 1:6), 
6.4-7.4 (m, 14Η, arom. prot.) ppm; massa: m/e 433 (M , 80%), 342 
(M+-C(.H.CH-,, 100%); UV (EtOH): λ 245, 292, 320 nm. 
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Oxidatie van fluoreen-h9' -(W-methyl-N-thiobenzoyDbenzylamine 25a 
Thioamide 25a (100 mg, 0.25 mmol) werd gesuspendeerd in 3 ml ge­
bufferde ijsazijn (10 gew.% watervnj natnumacetaat) . Bij kamer­
temperatuur werd onder stikstof en uitsluiting van licht 30 μΐ 
52 30%-ig waterstofperoxide toegevoegd . Na zes uur roeren was 
volgens TLC alle uitgangsstof verdwenen en werd de oranje oplos­
sing voorzichtig uitgegoten m een waterige NaHCCu-oplossing. 
De waterlaag werd geëxtraheerd met CHC13. Na drogen en indampen 
werd een, volgens TLC, zuivere olie 24a verkregen; opbrengst 90%; 
Rf (Si02) 0.33 in CHCl3/MeOH 40:1, 0.56 m c-hexaan/AcOEt/MeOH 
3:1:1; IR (olie): v(C=C) 1610 (w), ν(CSO) 1020, 1040 cm"1; NMR 
(CDC1,) : δ 4.10 (s, 3H, NCH3) , 6.6-8.0 (m, 18H, arom. prot. ) ppm; 
massa: m/e 419 gëén M+-piek, 403 (M+-0, 3%), 387 (M+-S, 10%). 
Oxidatie van xantheen-K9 ' -( V-ne thy l-J-thiobemoy Dbenzy lamine 2 5b 
Analoog aan de oxidatie van thioamide 25a werd ook dit thioamide 
geoxideerd met waterstofperoxide. Na vijf uur roeren bi] kamer-
temperatuur werd na opwerken een,volgens TLC, zuivere olie 24b 
verkregen; opbrengst 95%; Rf (Si02) 0.48 m c-hexaan/AcOEt/MeOH 
3:1:1; IR (olie): ν (C=C) 1590, ν(CSO) 1010, 1020 cm"1; NMR (CDC13): 
δ 3.43 (br. s, 3H, NCH 3), 6.3-7.3 (m, 18H, arom. prot.) ppm. 
Oxidatie van 1- [N-thiobenzoyl-methylamino]-1-feny1-2,2-ditolyl-
ethy leen 25d 
Volgens de procedure van de oxidatie van thioamide 25a werd ook 
dit thioamide geoxideerd met waterstofperoxide. Na 8 uur roeren 
bij kamertemperatuur werd na opwerken een, volgens TLC, zuivere 
olie 24d verkregen; opbrengst 90%; Rf (SiO-) 0.61 m c-hexaan/ 
AcOEt/MeOH 3:1:1; IR (olie): v(C=C) 1630, ν(CSO) 1020, 1030 cm"1; 
NMR (CDClj) : δ 2.18 (s, ЗН, CgH^H^, 2.35 (s, ЗН, С ^ С Н ^ , 
2.91 en 3.09 (br. d, ЗН, NCH 3), 6.4-7.4 (m, 18H, arom. prot.) ppm. 
Oxidatieve ontzwaveling van [fluoreen-k'*' -(N-methyl-N-thiobenzoyl) 
benzylaminej S-oxide 
Thioamide 5-oxide 2_4a (160 mg, 0.4 mmol), 2.5 ml ijsazijn, 1.25 
ml mierezuur en 2.5 ml 15%-ig waterstofperoxide werden gemengd 
en gedurende een uur op een kokend waterbad verwarmd. Vervolgens 
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werd het reactiemengsel ingedampt en het residu m CH^Cl^ op­
genomen en gewassen met NaHCO-. Na drogen van de organische laag 
op MgSO^ j en indampen werd het residu gechromatografeerd op silica-
gel (prep. TLC, ontwikkelaar CHCl3/MeOH 40:1); opbrengst 26a: 
60%; Rf (Si02) 0.43 in CHCl3/MeOH 40:1; IR (olie): ν(CO) 1650, 
V(C=C) 1610 (w) cm"1; NMR (CC14): δ 3.48 (s, 3H, NCH 3), 6.72-7.95 
(m, 18H, arom. prot.) ppm; massa: m/в 387.1622 (M , 100%) berekend 
voor C 2 8H 2 1NO 387.1623. 
Reaatie van 3-methy 1-2,4-difenyl-l, 3-oxazolium-S-olaat met 7-ohloor-
fenyIsulfine 
Z-Chloorfenylsulfine (240 mg, 1.4 mmol) werd samen met 300 mg 
(1.2 mmol) verbinding 2_2 op een waterbad bij aa. 35 verwarmd 
totdat het reactiemengsel vloeibaar was geworden. Binnen enkele 
minuten ontweek er een gas (COj) waarna enkele ml droge benzeen 
i'erden toegevoegd. Na ca. 15 minuten ontweek er geen CO-, meer en 
werd het reactiemengsel gedurende een nacht bij 5 bewaard. Na 
indampen werd het residu over silicagel gechromatografeerd (Merck, 
kieselgel 60, 70-230 mesh.). Elutie met CHCl3/c-hexaan (4:1) gaf 
achtereenvolgens 30 mg van een rood product, 40 mg (9%) geel pro­
duct 30m en 45 mg Z-chloorfenylsulfine. Nadat nog enkele kleine 
tussenfracties waren opgevangen, werd een fractie verkregen 
waaruit na enige tijd het amide 28m kristalliseerde (125 mg, 30%); 
smpt. 126-129°; Rf (Si02) 0.23 in CHCl3/c-hexaan 4:1; IR (KBr): 
V(CO) 1645, V(C=C) 1595 cm"1; NMR (CDCl-j): ò 3.03 (s, ЗН, NCHj), 
6.8-7.9 (m, 15н, arom. prot.) ppm; nassa: m/e 349 (M +2, 1%), 
347 (M+, 3%), 312 (M+-C1, 100%). 
Z-Chloorfenylsulfine (172 mg, 1.0 mmol) werd opgelost in 3 ml 
ethanol-vrije droge dichloormethaan. Na koeling werd bij -20° 
onder roeren en uitsluiting van lucht en licht, 250 mg (1.0 mmol) 
verbinding 2_2 in 4 uur in kleine porties met een vasta-stoftoe­
voeger (zie appendix III) toegevoegd. Daarna werd enige tijd ge­
roerd bij -10 en werd het mengsel afgekoeld tot -70°. Overnacht 
steeg de temperatuur tot ca. 10 . Na indampen werd het residu 
gechromatografeerd op silicagel (prep. TLC, ontwikkelaar CHC13/ 
c-hexaan 4:1) waarbij 20 mg (6%) amide 2 8m en 150 mg sulfoxide 
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30m werd verkregen; opbrengst 3 0m; 40%; Rf (SiO,) 0.50 in 
CHCWc-hexaan 4:1; IR (olie): v(C=C) 1593, 1570, ν (S=0) 1100, 
1110 cm"1; NMR (CDC13):6 3.55 en 3.90 (2 χ s, ЗН, 6:1, NCH 3), 
6.8-7.8 (m, 15H, arom. prot.) ppm; massa: m/e 379 géén M -piek, 
328.2065 (80%) berekend voor C^H^NS : 328 .2066 , 313 (C^H^NS, 
100%), 210 (C14H10S, 30%), 150 (CgHgNS, 45%); UV (EtOH): Xmax 
280 en 310 nm. 
Reaatie van 3~methyl-2J4-difer.yl-lJ3-oxa3olbun-5-oiaat met 
chloor(fenylthio)sulfine 
Sulfine ^1 (204 mg, 1.0 mmol) werd opgelost in 3 ml ethanol-vnje 
droge dichloormethaan.3ij -20 werd onder roeren en onder uit-
sluiting van lucht en licht, 250 mg (1.0 mmol) verbinding 2_2 in 
2 uur met een vaste-stoftoevoeger (zie appendix III) in kleine 
porties toegevoegd. Vervolgens werd 4 uur geroerd bi] -10 en 
daarna nog een uur bij kamertemperatuur. Na indampen werd het 
residu gechromatografeerd op silicagel (prep. HPLC, 100 g SiCU 
type H-60, Ρ . 6 Bar, Ρ, , 4 Bar, 1 fractie 10 ml, λ 310 nm), 
waarbij het thiazoline S-oxide 3_01 (144 mg) als eerste werd ge-
elueerd; opbrengst 35%; Rf (SiC^) 0.49 in CHCl-j/c-hexaan 4:1; 
IR (olie): v(C=C) 1580, v(S=0) 1100, 1108 cm"1; NMR (CDClj): 
6 3.85 en 3.94 (2 χ s, ЗН, 1:6, NCH 3), 6.7-7.9 (m, 15H, arom. 
prot.) ppm. 
Reactie van 3-methy1-2, 4-difenyl-l,S-oxazolium-S-olaat met dichloor-
sulfine 
Dichloorsulfine Icj (600 mg, 4.5 mmol) werd opgelost in 4 ml ethanol-
vnje droge dichloormethaan. Bij -20 werd onder roeren en 
onder uitsluiting van licht en lucht 250 mg (1.0 mmol) verbinding 
22 in 2 uur met een vaste-stoftoevoeger (zie appendix III) in 
kleine porties toegevoegd. Na 14 uur bij 5° werd de overmaat 
dichloorsulfine in vacuo afgedampt. Het residu werd gechromato­
grafeerd op Sephadex LH-20 (methanol, kolomlengte 900 mm, 0 25 mm, 
snelheid 2 ml/min). Na twee voorfracties (totaal 160 ml) werd 
een fractie verkregen die gezien de loopsnelheid (molecuulgewicht!) 
het gezochte product moest bevatten. Deze fractie werd vervolgens 
gechromatografeerd op silicagel (prep. HPLC, 100 g Sii^, type H-60, 
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Ρ η
 6 Bar, Ρ, , 4 Bar, 1 fractie 10 ml, λ 310 nm) . IJadat met 
el kol 
CHCl3/c-hexaan een voorfractie was geïsoleerd, volgde het amide 
28q, 125 mg (41%); Rf (Si02) 0.29 in CHCl3/c-hexaan 4:1; IR 
(olie): v(C--O) 1660, \>(C=C) 1595, 1575 cm-1; NMR (CDC13) : δ 3.45 
(s, 3H, NCH 3), 6.9-7.4 (m, ЮН, arom. prot.) ppm; UV (EtOH): 
λ 263, 293 nm. 
max 
Reactie van 3-methy 1-2, 4-difeny l-l j Z-oxazol-ium-S-o laat met thio-
benzoylchloride 
Meso-ionische verbinding 2_2 (956 mg, 3.8 mmol) werd opgelost in 
5 ml droge tolueen. Onder roeren en koelen in ijs werd 1.25 g 
(8.0 mmol) thiobenzoylchloride, opgelost in 5 ml droge tolueen, 
toegevoegd. Vrijwel onmiddellijk ontweek er COj en werd het reac­
tiemengsel warm. Na enkele uren roeren en bewaren gedurende de 
nacht werd het reactiemengsel in vacuo ingedampt en werd aan het 
halfvaste residu droge aceton toegevoegd. Na enige tijd kris­
talliseerde het thiazoliumzout 33m uit; opbrengst 1034 mg (75%) ; 
smpt. 218-220°; IR (KBr): v(C=C) 1602 (w), 1580 (m) cm"1; NMR 
(CDC13) : δ 4.07 (s, 3H, NCHj), 7.15-7.35 (m, 5H, С ^ ) , 7.40-7.70 
(m, 6Η, С,H-), 7.75-8.0 (m, 2H, С,H,.), 8.1-8.4 (m, 2H, С Air.) ppm; 
Ь-Ь Ь-5 6-Ь 
massa: m/e 328 géén M -piek, 313 (M -CH3, 100%), 210 (M -C^NCfK, 
46%); UV (EtOH): Xm= 255 en 315 nm; 13C-NMR (CDC1,,): δ 168.43 
(C-2), 145.18 (C-5), 136.98 (C-4), 133.03-125.26 (fenyl C-atomen), 
41.07 (C-6) ppm. 
Reactie van 3-methyl-2,4-difenyl-l],Z-oxazoïiu'n-F>-olaat met 
fenyl chloorditkioformiaat 
Analoog aan de reactie van meso-ionische verbinding Z2 met thio-
benzoylchloride werd uitgaande van 956 mg (3.8 mmol) 22^  en 
1.50 g (8.0 mmol) fenyl chloordithioformiaat, 1.30 g (86%) 
thiazoliumzout 331 gesynthetiseerd; smpt. 189-191°; IR (KBr): 
1575, 1560 (m) cm-1; NMR (CDC13): δ 3.99 (s, 3H, NCH 3), 7.2-7.7 
(m, 11H, C 6H 5), 7.8-8.0 (m, 2H, C , ^ ) , 8.1-8.2 (m, 2H, C6H5) ppm; 
UV (EtOH): λ„ 245 en 320 nm; 13C-NMR (CDC1,): δ 169.60 (C-2), 
149.18 (C-5), 133.48 (C-4), 133.38-125.49 (fenyl C-atomen), 41.71 
(C-6) ppm. 
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Reaatie van 3-me th¡j 1-2, 4-di. feny Z-l, 3-oxazo Ігит-S-olaat met 
thiofosgeen 
Analoog aan de reactie van meso-xonische verbinding 22^  met thio-
benzoylchlonde werd uitgaande van 956 mg (3.8 mmol) 22_ en 4 ml 
(6.0 g, 52.0 mmol) thiofosgeen, na omkristalliseren uit CHCl3/pen-
tian, 1.05 g (85%) thiazoliumzout 33q gesynthetiseerd; smpt. 
201-203°; IR (KBr): v(C=C) 1602 (ω), 1575 cm"1; NMR (CDC13): 
δ 4.02 (s, 3H, NCH 3), 7.4-7.7 (m, 6H, С^і^), 7.8-8.0 (m, 2Н, С 6Н 5), 
i.1-8.3 (m, 2Н, С 6И Г) ppm;
 13C-NMR (CDClj): δ 168.61 (C-2), 
146.93 (C-5), 133.39 (C-4), 132.54-124.53 (fenyl C-atomen), 41.60 
(C-6) ppm. 
Reaatie van 3-methy 1-2,4-difenyl-l, Ъ-oxazolium-S-olaat met 
ethyt dithiobenzoaat 
Meso-ionische verbinding ?_2 (350 mg, 1.4 mmol) en 168 mg (0.9 
mmol) dithioester 12r werden opgelost in 10 ml droge benzeen 
en gedurende 3 dagen bij kamertemperatuur (onder N_) geroerd. 
Na toevoeging van 20 ml droge methanol werd het gevormde neerslag 
afgefiltreerd (20 mg, niet geïdentificeerd). Aan het filtraat 
werd 1 ml 37%-ig HCl toegevoegd, waarna nog eens twee dagen bi] 
kamertemperatuur werd geroerd. Daarna werd het reactiemengsel 
in vaouo ingedampt. Na toevoeging van aceton aan het residu 
kristalliseerde er na enkele minuten 126 mg (39%) thiazoliumzout 
33m uit. Het filtraat bevatte hoofdzakelijk de methylester van 
,7-methyl-iV-benzoyl-f enylglycine. De spectroscopische gegevens van 
het geïsoleerde zout waren identiek met die van het product ver-
kregen bij de reactie van 2_2 met thiobenzoylchloride ; smpt. 
217-219°. 
Synthese van 3-methyl-S-methylthio-2,4-difenyl-l,3-thiazoHum 
¿odi de 3_5 
Uitgaande van 1.25 g (4.9 mmol) meso-ionische verbinding 2_2 en 
7.5 ml (124.0 mmol) CS2 werd volgens Funke 1.3 g (4.6 mmol) 
3-methyl-2,4-difenyl-l,3-thiazolium-5-thiolaat 34^  gesyntheti-
seerd. Deze verbinding werd gesuspendeerd in 15 ml 99%-ig azijn-
zuur. Na toevoeging van 1.3 ml methyljodide ging de oranje suspen-
sie over in een lichtgele oplossing. Na 10 minuten roeren werd 
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30 ml tolueen toegevoegd, waarna werd ingedampt. De verkregen 
olie werd drie keer gewassen met droge aceton. Bij een drietal 
pogingen het product te kristalliseren uit CHCl.,/pentaan ont­
stond telkens weer een olie; oporengst 3_5: 1-66 g (80%); IR 
(olie): v(C=C) 1595 cm - 1; NMR (CDCl-j) : S 2.48 (s, ЗН, SCHJ, 
3.78 (s, ЗН, NCH,), 7.3-7.7 (m, 6H, C,HC), 7.8-8.0 (m, 2H, C,H C), 
—J η—b , τ b—э 
8.0-8.2 (m, 2H, C,HC) ppm; UV (EtOH): λ 265, 335 nm; С-NMR 6—5 max 
(CDC13): 6 169.40 (C-2), 149.18 (C-5), 134.85 (C-4), 132.97-125.41 
(fenyl C-atomen), 41.24 (C-6), 20.47 (C-7) ppm. 
Reductïe van 3-methyl, 2-ahloor, 2, 4, S-trifenyl-k1*-thiazoline 
S-oxide 30m 
Thiazolme S-oxide 30m (95 mg, 0.25 mmol) werd opgelost in 1 ml 
droge CCI.. Trifenylfosfine (66 mg, 0.25 mmol) werd toegevoegd 
waarna het mengsel gedurende 3 uur onder terugvloeiing werd ge-
kookt. De gevormde suspensie werd ingedampt in υαοαο, waarna 
aan het residu aceton werd toegevoegd. Het thiazoliumzout 33m 
sloeg neer en werd afgefiltreerd. Opbrengst 36 mg (40%); smpt. 
218-221 ; de spectroscopische gegevens waren identiek met die van 
het product verkregen bi} de reactie van 2_2 met thiobenzoylchloride. 
Reactie Van in situ bereidde 3-methyl-2-fenyl-l}3-oxazolium-5-olaat 
met thiofluorenon S-oxide 
Een mengsel van 193 mg (1.0 mmol) benzoylsarcosine, 212 mg (1.0 
mmol) sulfme la. en 5 ml azijnzuuranhydnde (gedestilleerd vanaf 
K-CO-J werd gedurende 14 uur op 50 verwarmd. Na indampen in 
ааио werd aan het residu droge ether toegevoegd. Het gevormde 
neerslag (100 mg hygroscopisch, niet geïdentificeerd product) 
werd afgefiltreerd waarna het residu (250 mg), verkregen na in-
dampen van het filtraat, werd gechromatografeerd op silicagel 
(prep. TLC, CHCl3/c-hexaan 5:1). Verkregen werd 40 mg (12%) bis-
fluoremlydeen, 100 mg (55%) fluorenon en 30 mg (10%) van een 
mengsel van twee isomere amiden 3£ en 4JD; Rf (SiO-) 0.25 in 
— 1 
CHCl3/c-hexaan 5:1; IR (olie): v(CO) 1710 en 1660 cm ; massa: 
m/e 311 (M+, 5%), 267 ( F L X ^ 6 H 5 ] , + , 15%), 134 [CgH^ (=0)NCH3, 
65%], 105 (C6H5C=0, 100%). 
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Re actie van S-oxo-2-feny l-3-methy l-à2 -oxazol-i-nium-perohloraat 
38 met thiofluorenon 
Aan een oplossing van 392 mg (2.0 mmol) thiofluorenon in 5 ml 
ethanolvrije,droge dichloormethaan, waaraan 660 yl triëthyl-
amine was toegevoegd, werd bij -15° in 3 uur in kleine porties 
onder uitsluiting van licht en lucht met behulp van een vaste-
stoftoevoeger (appendix III) 550 mg (2.0 mmol) perchloraat 3j3 
toegevoegd. Na 3 uur roeren bij -15 werd het reactiemengsel 
gedurende 12 uur bij kamertemperatuur bewaard. De donkergele 
oplossing werd in vacuo ingedampt, waarna aan het residu methanol 
werd toegevoegd. Na enige tijd kristalliseerde een mengsel van 
thioformamide 4_1^  en thioamide 42 in de verhouding 2:3 uit; op-
brengst 20%; smpt. 190-195°, rest bij 204-208°; NMR (CDCl-j) : 
6 3.36 (s, NCH3) en 3.72 (s, NCH-j) verhouding 3:2, 5.66 (s, C=CH) 
en 9.48 (s, C(=S)H) verhouding 3:2, 6.7-7.8 (arom. prot.) ppm; 
massa: m/e 327 (M+, 100%), 253 (M+-NCH3C (=S) Η, 30%), 121 (C^CS, 
10%) . 
Reaatie van 2, S-difeny l-l, Z-di thio l-i.um-4-olaat 4_8 met thiof luorenon 
S-oxide 
Sulfine j^a (300 mg, 1.4 mmol) werd opgelost in ethanolvrije, droge 
dichloormethaan. Onder uitsluiting van lucht en licht werd bij 
5 met een vaste-stoftoevoeger in kleine porties 230 mg (0.85 
mmol) meso-ionische verbinding 4_8 in ca. 24 uur toegevoegd. 
Telkens nadat een kleine hoeveelheid 4j3 was toegevoegd, werd 
het reactiemengsel diep paars. Met het toevoegen van een volgende 
portie werd gewacht totdat de oplossing nagenoeg ontkleurd was. 
Na afkoeling tot -78° werd pentaan toegedruppeld. Na "krassen" 
kristalliseerde er een witte stof uit die na enkele uren bij -78 
werd afgefiltreerd en gewassen met pentaan, opbrengst 315 mg 
(77%) aan verbinding £9/50a; smpt. 81-83°; IR (KBr) : ν (CO) 1715, 
v(SO) 1095 cm-1; massa: m/e 482 géén M+-piek, 450 (M+-S, 0.1%), 
333 [M +-(S + C6H5C=C=0) , 11%], 329 [м+-(S + CgHgCS) , 2%] , 285 
^
C20H13S' 1 0 %^ ' 2 7 0 ^ M + v a n m e s o - i o n i s c h e verbinding 48^ , 12%), 
253 (С-.Н.,, 5%), 212 (M+ van sulfine la, 100%), 121 (C,HCC=S, 25%). 
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Reactie van Ζ, ö-difen^ l-l} 5-di.thiol-ium-4-o laat £8 met Z-ohloor-
feny Isiilfine 
Analoog aan de reactie van thiofluorenon 5-oxide met 4_8 werd, uit-
gaande van 172 mg (1.0 mmol) Z-chloorfenylsulfine en 260 mg 
(0.9 mmol) meso-ionische verbinding 48, 130 mg (30%) l:l-adduct 
49/50m verkregen; smpt. 51-53°; IR (KBr): ν(C=0) 1702, v(S=0) 
1108 cm ; massa: m/e 442 géén M -piek, 270 (M van meso-iomsche 
verbinding 48), 178 (Cl4H10, 30%), 172 (M+ van sulfine l.m) . 
Reactie van 2, 5-difenyl-l,3-dithioliurr-4-σlaat £8 met thiofluorenon 
Thiof luorenon (196 mg, 1.0 mmol) werd opgelost in ethanolvn^e, 
droge dichloormethaan. Onder uitsluiting van lucht en licht werd 
in 10 min. met een vaste-stoftoevoeger (appendix III) in kleine 
porties 270 mg (1.0 mmol) 4_8 toegevoegd. De roodbruine oplossing 
werd vervolgens gedurende 30 min. bij kamertemperatuur geroerd. 
Na indamden werd 42 0 mg wit-gele Vciste btof verkregen, die werd 
o.iigekristalliseerd uit CHCl,/pent<ian, waarbij 350 mg (75%) 53a 
werd verkregen; smpt. 194-195° (gas ontwikkeling); IR (KBr): 
V(C=0) 1695 cm - 1; massa: m/e 466 géén M+-piek, 406 (M+-CûS, 4%), 
270 (M van meso-ionische verbinding, 80%) , 196 (M van thioketon); 
13C-NMR (CDC13): δ 78.78 (C-2), 83.47 (C-3), 118.99-146.67 (fenyl 
C-atomen), 198.27 (C-4), 216.0 (C-6). 
Reactie van 2,S-difenyl-l, Z-dithiolium-4-olaat £8 met thio-
benzoylahloride 
Thiobenzoylchlonde (300 mg, 1.9 mmol) werd opgelost in ethanol-
vnje dichloormethaan. Zoals beschreven voor de reactie met thio-
fluorenon werd m 2 uur in kleine porties 270 mg (1.0 mmol) meso-
lonische verbinding 48^  toegevoegd. Na 2 uur roeren bij kamer­
temperatuur werd het reactiemengsel in vacuo ingedampt en het 
residu enkele keren gewassen met droge pentaan. Vervolgens werd 
het residu opgelost in weinig chloroform en werd pentaan toege­
voegd. Er kristalliseerde na enige tijd bij -78° 50 mg product 
5 3m uit. Gedeeltelijk indampen van de moederloog gaf 300 mg olie, 
waarvan het IR spectrum volledig identiek was met dat van de uit­
gekristalliseerde verbinding. Opbrengst totaal 350 mg (82%) ; smpt. 
55-57°; IR (KBr): ν(C=0) 1705 cm"1; massa: m/e 426 géén M+-piek, 
95 
(M+-C0SC1/ 2%) , 270 (M
+
 van meso-ionische verbinding 48^ ) , 
(Μ+ van thiobenzoylchloride), 121 (C 6H 5CS, 100%). 
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H O O F D S T U K 4 
CYCLO-ADDITIEREACTIES VAN AZIACTONEN MET SULFINEN EN 
THIOCARBONYLVERBINDINGEN 
4.1. INLEIDING 
Azlactonen, A2-oxazoline-5-onen, zijn verbindingen die reeds 
sedert de eeuwwisseling bekend zijn. Het fundament van de oxazolon-
1 2 
chemie werd gelegd door Erlenmeyer ' , die met name de onverza­
digde azlactonen 2_ onderzocht. Deze verbindingen vallen evenwel 
buiten het bestek van dit proefschrift. De verzadigde azlactonen 
3 4 3_ werden voor het eerst door Mohr ' gesynthetiseerd. Sindsdien 
zijn deze lactonen uitgebreid bestudeerd, met name vanwege hun 
relatie met α-aminozuren en het feit dat men vermoedde dat 
penicilline een oxazolonring bevatte . 
/ R 3 
оЧмэ 
Ri\xNsJ/ R2 
o40 
Er zijn meerdere overzichtsartikelen verschenen, waarin diverse 
aspecten van de azlactonchemie worden belicht 
De meest gebruikelijke methode om azlactonen te synthetiseren 
is de cyclodehydratatie van a-acylaminozuren. Voor andere metho­
den wordt verwezen naar bovengenoemde overzichtsartikelen. 
Cyclodehydratatie kan geschieden door de aminozuurderivaten korte 
tijd te behandelen met azijnzuuranhydride of dicyclohexylcarbodi-
imide (DCC). De eerste is de meest gebruikte en de tweede de 
mildste methode (schema 4.1, zie ook ref. 16). 
Schema 4.1 
H Rj 
I I 
R^C-N-C-COOH 
II I 
0 H 
АсгО of 
DCC 
AC2O/HCICU 
"і-чЖИг 
оЧ0 
3 
H H 
1^NJ^R2 
oi° 
CIO« 
EUN 
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Bij goed gekozen reactie-omstandigheden (korte behandeling 
met azijnzuuranhydride, uitsluiting van zuurstof en vocht) is het 
mogelijk azlactonen in goede opbrengst te verkrijgen. Azlactonen 
kunnen ook als perchloraat worden geïsoleerd, waaruit ze door be-
17 18 handeling met tnëthylamme гп situ kunnen worden gegenereerd ' 
De verzadigde azlactonen 3^  zijn aanzienlijk reactiever dan 
de onverzadigde. Ze reageren onder meer snel met nucleofiele 
reagentia. 
Azlactonen kunnen voorkomen in drie andere tautomere vormen, 
namelijk als hydroxy-oxazool 5_, meso-ionische verbinding 6^  of 
A3-oxazoline-5-on 7 (schema 4.2). 
Schema 4.2 
H 
Ri x^NJ/^ 
^ 3 *«* 
Ri^ 1 f r R 2 R l ^ R 2 
0
^ 0 H О^гі 
'R2 
^
 H ^ 
Rl<UN^F 
7 
6 
De ligging van het tautomere evenwicht tussen deze vier vormen 
wordt bepaald door de aard van de substituenten R, en Rp en het 
12 20 21 
oplosmiddel ' ' . Afhankelijk van het knstallisatiemedium 
kunnen deze verbindingen als azlacton of als meso-iomsche ver-
«. 22 21 
binding worden geïsoleerd . Volgens Huisgen et al. is de 
hoeveelheid meso-ionische verbinding in het geval van 3a (R. = 
R2 = Ph) in DMF 49%, DMSO 32%, aceton 0.30% en CHC13 0.01%. 
Voor de oplosmiddelen tolueen, benzeen en CH2C12 is hier naar 
analogie aangenomen dat de verbinding 3a hoofdzakelijk (>99.9%) 
in de azlactonvorm voorkomen. Gezien hun voorkomen in de meso-
23 
ionische structuur kunnen azlactonen, evenals dat het geval is 
bij de meso-ionische verbindingen die m hoofdstuk 3 zijn bespro-
ken, cyclo-addities geven met bijvoorbeeld alkenen en 
19 21 29 30 
alkynen ' ' ' (schema 4.3). Deze bijzondere eigenschap van 
azlactonen is opmerkelijk genoeg pas ontdekt in de zestiger ja-
19 101 
Schema 4.3 
H 
+ 
К 
Rv C02
 R l . ©: L R l ^f r %^ R 2 „ R I - Y N 4 - R 2 
In eerste instantie ontstaat er met een alkeen een l:l-adduct, 
dat vervolgens CO2 verliest en dan overgaat in A'-pyrrolinen £. 
Met alkynen ontstaan langs deze weg pyrrolen. Het in schema 4.3 
vermelde dipolaire intermediair 8 kan onder speciale omstandig-
heden worden afgevangen; bijvoorbeeld het azlacton 3^  m e t Ri = R2 = 
Ph reageert met maleïnezuuranhydride en ook met fumaarzure di-
24 
methylester en acenaftyleen tot een l:2-adduct 
In dit hoofdstuk zal de reactie van azlactonen met sulfinen 
en met de overeenkomstige thiocarbonylverbindingen worden bespro-
ken. In de literatuur zijn tot op heden nog geen reacties van 
azlactonen met hetero-dubbele bindingen beschreven. 
Het essentiële verschil tussen de meso-ionische azlactonen en de 
meso-ionische verbinding münchnon, die in het vorige hoofdstuk 
werd besproken/ is dat zich aan het N-atoom een H-atoom in plaats 
van een alkylgroep bevindt. Op grond van het algemene gedrag 
van meso-ionische verbindingen ten opzichte van dipolarofielen, 
kunnen voor de reactie van sulfinen met azlactonen de in schema 
4.4 aangegeven mogelijke reactieproducten worden opgeschreven 
(vergelijk ook schema 3.14). 
Schema 4 . 4 
H 
ж 
Rn 
C O ^ R ^ N ^ R 
D ^ 
o . R V N f R en/ * 4 V R 
Η-shift ^S-f- R2 /of ^.S-f- R2 
r
 Ri ° Ri 
L V r 
-Ri н „¿-S-^r 
R ^ N v / R 
Ό'"- ^Rj 
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Na afsplitsing van CO., uit het primaire l:l-adduct kan een 
zwitterion worden verwacht, dat vervolgens óf een ringopening 
tot een thioamide S-oxide öf een protonverschuiving tot een 
thiazoline S-oxide öf een eliminatie (bij een geschikte substituent 
R.) tot een thiazool S-oxide kan ondergaan. 
In de volgende paragraaf zijn de reacties met diarylsulfinen en 
arylthio- respektievelijk alkylthio-gesubstitueerde sulfinen aan 
de orde. In § 4.3. zullen de reacties met de overeenkomstige 
thiocarbonylverbindingen worden besproken en in § 4.4. de reactie 
met substraten die een "leaving-group" (R, = Cl) bevatten. 
Een aantrekkelijk aspect van bovengenoemde reactie is dat 
er in beginsel een alternatieve weg wordt geopend voor de synthese 
van A2-thiazoline 5-oxiden. Dit type heterocyclische verbinding 
wordt ook verkregen bij de 1,3-dipolaire cyclo-additie van sulfi-
nen met een in aitu gegenereerd nitrilylide (zie schema 1.36). 
Deze cyclisatie verloopt echter slechts in een matige opbrengst, 
vermoedelijk omdat het cyclo-adduct onder de basische reactie-
omstandigheden niet erg stabiel is (zie § 1.3.). 
4.2. REACTIES VAN AROMATISCHE SULFINEN MET AZLACTONEN 
De reactie van thiofluorenon S-oxide la met 2,4-difenyl-l,3-
oxazolium-5-olaat dat in eitu werd gegenereerd uit het perchlo-
raat 4^  (R. = R, = Ph) bleek bi] kamertemperatuur niet te verlopen. 
Bij verwarming tot 50° trad er echter een CCU-ontwikkeling op als 
teken van een reactie. Wanneer de reactie werd uitgevoerd met een 
overmaat Et3N dan werden in het ruwe reactieproduct infrarood-
absorpties gevonden bij 1030 en 1635 cm , die toegeschreven 
werden aan het sec.thioamide S-oxide lia en het overeenkomstig 
amide 13a.Met behulp van chromatografie kon alleen het amide 13a 
worden geïsoleerd (opbrengst 57%). Zoals in hoofdstuk 3 reeds 
werd geconstateerd, verliest een thioamide S-oxide relatief ge-
makkelijk zwavel onder vorming van een amide. 
Bij gebruik van éën equivalent base werd naast het amide 13a 
tevens een kleine hoeveelheid (8%) van 14a en/of 15a verkregen 
(schema 4.5). De structuurtoekenning van dit laatste product 
geschiedde op basis van de spectrale informatie [JlR (olie) : 
v(C=N) 1650 (m), v(S=0) 1055, 1062 cm-1; 1H-NMR (CDC13): 6 4.75 
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Schema 4 . 5 
Θ 
C 1 0 4 
Η Η 
P h ^ N s L - P h F l ^ S ^ " P h ^ N L ^ P h P h ^ ^ N ^ ^ P h P h ^ N J / P h 
o4 0 
4 / 0 faH Η Η 
R ) = S ^ Р Ь ^ Р И P h > f / V / h Ρ Η γ Ν Ψ ' ρ 
π=θαο 
CO? 0 ' 
10 11α Κα 
-S en/of 
PhY'NvPh р ^ -рь 
13α 15α 
(s, IH, C-4 proton), 6.5-7.4 (m, 12H, arom. prot.), 7.5-7.8 (m, 6H, 
arom. prot.) ppm; massa: m/e 405 (ÏI+, 0.1%), 357 ('Г-ЗО, 42%) |. 
De waarde van het C-4 proton (ô 4.75) is in vergelijking met het 
overeenkomstige proton in 2-fenyl-4-(p-nitrofenyl)-5,5-diaryl-
A2-thiazoline S-oxide (δ + 6.5) aan de lage kant 
Omdat de A2-thiazoline S-oxiden niet bijzonder stabiel zijn on­
der basische omstandigheden werd bovenstaande reactie ook uitge­
voerd onder neutrale omstandigheden, namelijk in DMF en uitgaande 
van het 2,4-difenyl-3#-l,3-oxazolium-5-olaat 6a (schema 4.6). In 
dit medium is deze verbinding deels als azlacton, deels in de 
meso-ionische vorm (49%) aanwezig. Uitgaande van thiofluorenon 
S-oxide la werd amide 13a verkregen, terwijl sulfine 1b het 
amide 13b gaf. Een thiazoline S-oxide kon niet worden geïsoleerd. 
Schema 4.6 
Ph-^JL/Ph S^ S02 Ph^/N-v^Ph ƒ Ph^/N^^Ph 
в 
rx 
6a 1a,b 11a,b 13a. ¿,5°L 
^ ^ b 15"/. 
b R.R = 
-0-
Teneinde informatie te verkrijgen over de regiospecificiteit van 
deze cyclo-additie werd thiofluorenon S-oxide in reactie gebracht 
met 2-(p-methoxyfenyl)-4-fenyl-A2-oxazoline-5-on 3b (R. = 
pCH-jOCgH.-, Rg = Ph) in kokende tolueen. Na 30 minuten was ca. 
60% CO2 ontweken. Met behulp van chromatografie werd 40% van het 
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sulfine in de vorm van bisfluorenilydeen (een thermolyse product 
van sulfine l^ a) teruggewonnen. Het lukte echter niet het ver­
wachte thiazoline S-oxide Іб^ а, het thioamide S-oxide 17a (even­
tueel amxde 18a) of de eventuele regio-isomeren in zuivere vorm 
te isoleren (schema 4.7). 
Schema 4.7 
Ri-s^ NJ^ -Ph Fl>=s£_\ Ri^N-J^Ph 1 V ^ N V 
0~^ .n ATtnhiPPn ^S-Tci ï -<-Ν 
Ph 
X
 Fl о .toluee S^-fp  
-C02 0^ 
3t> 16a 17a X = SO 
Ri= р-СНзО-(Р>- 18a X = 0 
In het ruwe reactiemengsel was geen thioamide 5-oxide aanwezig 
32 
aangezien Walter's FeCl^-test op deze S-oxiden negatief was. 
Het NMR-spectrum van het ruwe reactiemengsel vertoonde 4 signa­
len voor OCH, protonen en het IR-spectrum absorpties bi] 1020 en 
1060 cm (wellicht afkomstig van een thiazoline S-oxide). Door 
behandeling met methanol kon het mengsel worden gescheiden in een 
methanol onoplosbare- (35%) en in een methanol oplosbare frac­
tie (25%). In de laatste fractie was volgens het IR- en massa­
spectrum [iR: v(S=0) 1060; massa: m/e 435 (M )J een thiazoline 
S-oxide aanwezig. Volgens een TLC analyse bevatte de verkregen 
olie minstens twee producten. Het lukte niet deze te scheiden 
door middel van kolomchromatografie. De in methanol onoplosbare 
fractie werd eveneens met TLC geanalyseerd en bevatte onder andere 
een product dat een R^-waarde had gelijk aan die van het thioamide 
19a verkregen bij de reactie van 2-(p-methoxyfenyl)-4-fenyl-A2-
oxazoline-5-on met thiofluorenon (zie i 4.3.) . Zoals uit het massa­
spectrum van deze fractie bleek, was naast dit thioamide 19a te­
vens het amide 18a (of de regio-isomeer) aanwezig. Wellicht dat 
een voor sec.-thioamide 5-oxiden bekende reactie, te weten dis-
proportionering, is opgetreden. Gezien de complexe samenstelling 
van het reactiemengsel werd van verdere zuivering afgezien. 
Gezien de geringe reactiviteit van niet-gefuseerde aromatische 
sulfmen in cyclo-additiereacties (zie 5 2.2. en i 3.3.) werden 
de reacties van dit type sulfinen met azlactonen niet bestudeerd. 
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Een sulfine afgeleid van een dithioester, namelijk p-fenyl (fenyl-
thio)sulfine l^s bleek bij kamertemperatuur niet te reageren met 
2,4-difenyl-A2-oxazoline-5-on 3a (R, = R. = Ph). Bij verwarming 
in kokende chloroform trad weliswaar een CCU ontwikkeling op, 
maar uit het complexe reactiemengsel kon, behalve niet-omgezet 
sulfine, geen eenduidig product worden geïsoleerd. 
4.3. REACTIES VAN THIOKETONEN EN DITHIOESTERS MET AZLACTONEN 
Voor de reacties van azlactonen met thiocarbonylverbindingen 
kan een analoog principe worden geformuleerd als voor sulfinen 
(schema 4.4), dat wil zeggen vorming van thio-eenamiden, Δ2- of 
A3-thiazolinen of thiazolen. 
Thiofluorenon 12a reageerde vrij vlot met 2,4-difenyl-ЗЯ-l,3-
oxazolium-5-olaat in kokende tolueen, 4,4'-dimethylthiobenzofenon 
daarentegen behoefde een veel langere reactietijd (1 uur versus 
2 dagen). De verkregen reactiemengsels waren in beide gevallen 
erg complex, zoals bleek uit een dunnelaagchromatogram. Pogingen 
om door kristallisatie uit deze mengsels een verbinding te iso­
leren, hadden slechts gedeeltelijk succes. De gebruikelijke chro-
matografie met open kolommen gaf ontleding en onvoldoende schei­
ding. Echter met kolomchromatografie onder druk (prep. HPLC, zie 
hoofdstuk 6), kon een scheiding worden bewerkstelligd. Uit de 
reacties met bovengenoemde thionen werden de thio-eenamiden 20a 
en 21d als hoofdproduct verkregen, daarnaast werden de A2-thia-
zolinen 22a en 23d geïsoleerd [het experiment met 12a werd een 
tweede keer uitgevoerd, de opbrengsten staan tussen ( ) vermeld] 
(schema 4.8). 
Schema 4.8 
Ж: -л 
12a.d 
d R= CH3^P>-
ΔΤ, tolueen 
P h V N V P h 
S
 R R 
20a 657.(58°« 
21 d 3Θ7. 
P h ^ N ^ P h 
S ^ R 
R 
22a 177.(227.) 
23d 6 7. 
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De structuur van de producten 20-23 is gebaseerd op spectrale 
gegevens. De thio-eenamiden 20a respektievelijk 21d vertonen in 
het IR-spectrum een N-H absorptie bij 3280 respektievelijk 3300 
cm en C=S absorptie bij 1340 respektievelijk 1355 cm . In het 
H-NMR spectrum absorbeert de N-H bij δ 9.39 respektievelijk 
8.58 ppm. De thiazolinen 22a en 23d vertonen in het IR-spectrum 
een zwakke C=N absorptie bij respektievelijk 1640 en 1593 cm 
De C-4 protonen vertonen in het H-NMR spectrum een signaal bij 
6 6.15 respektievelijk 6.37 ppm. Deze gegevens stemmen goed over­
een met die beschreven voor 4-(p-nitrofenyl)-2,5,5-trifenyl-A2-
thiazolme 
De massaspectra van 20a en 21d respektievelijk 22a en 23d vertonen 
karakteristieke verschillen. In de spectra van 20a en 2ld is de 
M -piek zeer sterk, terwijl 22a en 23d een basispiek vertonen 
voor M -thion (cycloreversie). Voor andere fragmenten zie schema 
4.9. 
Schema 4.9 
1 3 6
 " ? _ . M*-
/ H ƒ 
P h 4 A ' N - ^ ^ ' P h 
7 7 ^ ' S y \ 
20a 
21 d 
136 
M*-thi< 
R . R = 0 ^ 9 
R = CHj^Qb 
H 
Ph^NJ/Ph 
R 
22a 
23d 
Bovenstaande spectrale gegevens voor de thiazolinen vertonen een 
goede onderlinge consistentie voor de Д 2-з^и^ииг, echter een 
tautomere A3-structuur kan niet volledig worden uitgesloten. In 
hoofdstuk 5 komen soortgelijke reacties aan de orde, waarbij 
met behulp van C-NMR werd vastgesteld dat er ¿2-thiazolinen 
worden gevormd. Mede daarom wordt aangenomen dat er ook hier 
sprake is van Δ2-verbindingen. 
Onderzocht werd of het resultaat van de cyclo-additiereactie 
wordt beïnvloed door de tautomere structuur waarin het azlacton 
voorkomt, voordat het in reactie wordt gebracht. In het oplos-
middel dat bij de reactie werd gebruikt (tolueen) is het azlacton 
grotendeels (>99.9%) voorhanden als A2-oxazoline-5-on 3a· Wanneer 
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werd uitgegaan van de meso-iomsche vorm ging deze snel over in 
de azlacton-vorm, waardoor geen verschillen te constateren waren 
tussen de reactie uitgaande van de meso-ionische verbinding of 
het A2-oxazoline-5-on. Wanneer 2,4-difenyl-A2-oxazoline-5-on 3a 
in reactie werd gebracht met thiofluorenon 12a werd wederom het 
thio-eenamide 20a en het A2-thiazoline 22a verkregen, evenwel 
in vrijwel dezelfde opbrengst als genoemd in schema 4.Θ. 
Teneinde informatie te verkrijgen omtrent de regiochemie van de 
reactie van thioketonen met azlactonen werd thiofluorenon m reac­
tie gebracht met een equimolaire hoeveelheid oxazoline-5-on 3b 
in kokende tolueen. Na een reactietijd van 10 minuten werd in 60% 
opbrengst een mengsel van thio-eenamiden en thiazolinen verkregen, 
waaruit door knstallisatie het thio-eenamide 19a (35%) werd ge­
ïsoleerd (zie schema 4.10). 
Schema 4.10 
H H _ _ H H 
Riv^NJ/Ph R l Y N > I / P h Р і іГМ > Р И R i ^ N ^ - P h 
3b 19a 19 24a 
R^p-CHjO^Q)-
Dat hier sprake is van het thio-eenamide 19a en niet van isomeer 
19, werd afgeleid uit het massaspectrum, dat alleen een fragment 
[M -CH^OCgH.C(S)NH] vertoonde (vergelijk schema 4.9) en niet 
zoals voor 19_ mag worden verwacht een fragment voor [м -С,Н_С(S)NH] 
Helaas lukte het niet een zuiver thiazoline 24a te isoleren (zie 
experimenteel gedeelte). 
Door variatie van de reactiecondities werd getracht de opbrengst 
aan thiazoline te vergroten. Behandeling van het p-methoxyfenyl 
gesubstitueerde azlacton 3b met 2 equivalenten thiofluorenon ge­
durende 45 minuten in kokende tolueen resulteerde in een zeer 
complex productenmengsel. Met behulp van prep. HPLC werd 40% aan 
thio-eenamide 19a geïsoleerd, terwijl een kleine hoeveelheid 
(ca. 8%) niet geheel zuiver product werd verkregen met een R£ 
waarde van 0.25 (S1O2, CH-Clj/pentaan 1:1). Gezien het in het 
H-NMR spectrum aanwezige signaal bij & 6.12 (s) zou dit het 
A2-thiazoline 2^a (of de regio-isomeer) kunnan zijn (schema 4.10). 
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Bij verwarming van equimolaire hoeveelheden azlacton 3b en thio-
fluorenon 12a in kokende aceton gedurende 2 uur werd eveneens 
alleen thio-eenamide 19a (38%) in zuivere vorm verkregen (HPLC). 
Het NMR spectrum van een, volgens TLC nog niet geheel zuivere 
fractie (10%), wees op het A2-thiazoline 24a (of de regio-isomeer) 
[NMR (CDCl,): δ 6.12 (s) ppm]. Als verontreinigmj was thio-een-
l 
amide 19a (+ 15%, integratie van OCri_-signaal in H-NMR bij 
6 3.73 ppm) aanwezig. 
Aangezien de opbrengst aan thiazolinen bij deze reacties van 
azlactonen met thioketonen teleurstellend was, werd geprobeerd 
de thio-eenamiden over te voeren in deze 5-ring heterocycli. 
B13 behandeling van 20a met NaOMe (vergelijk ref. 47) ontstond 
het A2-thiazoline 22a dat na opwerken en chromatografie in 80% 
kon worden geïsoleerd. De structuur van dit product werd vast-
gesteld door vergelijking van de R^-waarde, het smeltpunt en het 
IR spectrum van het product met dat verkregen bij de reactie van 
thiofluorenon 12a met azlacton 6a (schema 4.8). Hierbij bleek dat 
de verbindingen volledig identiek waren. De reactie van thxo-
eenamide 2_ld met NaOMe leverde echter geen A2-thiazolinen 2_3d op 
(schema 4.11). Omgekeerd kunnen A2-thiazolinen worden omgezet in 
thio-eenamiden door een fotochemische ringopening (zie ref. 48). 
Schema 4.11 
H 
5
 R R 
DNaOMe Ρ,^Ν-^ΡΗ 
2)AcOH S-f-R 
R 
22a Ri=Ph RR=tÌXìol βΟ"/· 
23d R^Ph R=p-CH3C6H¿- — 
MeJ КгСОэ Rl^^N-^/Ph 
'Ύ
Ν
Χ CH3C = N Mes f f k 
20a R, = СбН5-
 R R
= (ô l l JÔ) 25a й7"1' 
19a fí, =CHiOCfiH¿-RR=|0r Ì 0 ) 27a 85·/. 
21d RTzCeHs- R= С Н Э С Б Ч ^ - 26d 95·/, 
Met base en methyljodide kon een S-methylering tot de imino-
thioethers 25a-27a worden bewerkstelligd (schema 4.11). 
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Er is hier zonder enige twijfel sprake van i/-alkylering. Bij een 
eventuele tf-alkylering zou voor de W-methyl protonen in het H-NMR 
spectrum een signaal tussen 6 4.5 en 3.5 ppm worden verwacht. 
Deze tf-gealkyleerde tert.-thio-eenamiden zijn beschreven in § 3.3. 
Daarentegen werden singulets waargenomen bij δ 2.56 (25a), 2.23 
(26d) en 2.54 (27a) ppm, welke waarden karakteristiek zijn voor 
S-CH, protonen. 
Het massaspectrum van 27a vertoonde alleen een fragment bij m/e 
253 [ M + - C H 3 O C 6 H 4 C ( N ) S C H 3 , 75%] hetgeen alleen in overeenstemming 
is met S-methylering van 19a en niet die van 1_9 (schema 4.10) 
(hiervoor zou een fragment n/e 283, M -CgH-C(Ν)SCH3, te verwach­
ten zijn). Dit is een extra bevestiging van de structuur van 
thio-eenamide 19a. 
Naast thioketonen zijn ook dithioesters bij het onderzoek betrok­
ken. Aangezien een SR-groep als een "leaving group" kan fungeren, 
is het mogelijk dat er, na CO^-afsplitsing uit het primaire cyclo-
adduct, een eliminatie tot een thiazool plaatsvindt (vergelijk 
schema 4.4). 
Ethyl dithiobenzoaat 12r reageert reeds bij kamertemperatuur met 
6a, dat in het oplosmiddel benzeen hoofdzakelijk als azlacton aan­
wezig is. Met behulp van preparatieve dunnelaagchromatografie 
werd uit een vrij complex mengsel in 28% opbrengst 2,4,5-trifenyl-
thiazool 2j} en tevens een aanzienlijke hoeveelheid van de dithio-
ester 12r (50%) verkregen. Het thiazoline 2j) of de thio-eenamide 
30 konden niet worden geïsoleerd (schema 4.12). Werd bovenstaande 
Schema 4.12 
г
,
ж : 
Cf 
Е15ч 
PK 
C02 Ph «fi 
Ph 
Ph 
SEt ' 
H-shift 
-EtSH 
P h
^
N N k P h 
S-f5Et 
Ph 
29 
P h x N r Ph S-
28 
ringopenmg 
P h r N x 
Ph 
30 
Ph 
SEt 
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reactie uitgevoerd bij 70 met een reactietijd van een week, dan 
kon na chromatografie alleen thiazool 2_8 in nagenoeg dezelfde 
opbrengst (25%) worden geïsoleerd. Een groot deel van de reactie-
producten blijkt op de kolom te ontleden. 
Difenyltrithiocarbonaat bleek aanzienlijk minder reactief te zijn. 
Na drie dagen verhitten in tolueen werd in 98% de uitgangsstof 
teruggewonnen. 
Voor de bestudering van de regiochemie werden twee dithio-
esters (12r en 12t) met het azlacton 2-(p-nitrofenyl)-4-fenyl-ЗД-
1/S-oxazolium-S-olaat 3c (Ri = P - N 02 C6 H4~' ^ = C6 H5^ i n r e a c t ; i- e 
gebracht in tolueen (de meso-ionische verbinding is dan in de 
azlacton vorm overgegaan) als oplosmiddel (temperatuur ca. 110 ; 
zie schema 4.13) . 
Schema 4.13 
S
^ P h Ph^" S 
31 32 
TLWU) 20°Ц5Ги) 
Ri = „ 12t R=CH2C00H 327. 
Wederom werd een groot gedeelte van het uitgangsmateriaal terug­
gewonnen (ca. 60%) . Hoge druk kolomchromatografie (zie hoofdstuk 
6) gaf voor de ethylester de twee isomere thiazolen 31 en 32 
(tussen haakjes is de opbrengst berekend op omgezette uitgangs­
stof aangegeven). De structuur van deze thiazolen is gabaseerd 
op de vergelijking van de smeltpunten en de IR en UV gegevens 
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met die welke door Huisgen et al. zijn beschreven voor deze 
verbindingen (verkregen door cyclo-additiereactie van een dithio-
49 
ester met een nitrilylide). De gevonden en beschreven waarden 
stemmen volledig overeen. Het structuurbewijs van Huisgen is ge­
baseerd op het fragmentatiepatroon van deze heterocycli in de 
49 
massaspectrometer 
In het geval van de carboxymethyl ester 12t (R = CH-COOH) ont­
stond er een zeer complex mengsel, waaruit met preparatieve dunne-
laagchromatografie 32% van een mengsel van de thiazolen 31 en 3 2 
werd verkregen. Dit bleek met name uit de IR analyse en uit het 
R xr · 
3c 
R, = p - N 0 2 C 6 H 4 -
s 
PhAsR 
12 M 
• 12r R = E t 
co, 
ΔΤ, tolueen 
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feit dat het product geen scherp smeltpunt vertoonde. 
Uit de bovenstaande resultaten blijkt dat de reactie van dithio-
esters met azlactonen aanleiding geeft tot thiazolen. De SR-groep 
in de ester treedt inderdaad op als leaving groep en er is enige 
voorkeur voor ëën van de mogelijke regio-isomeren. Helaas zijn 
de opbrengsten slechts matig. 
4.4. REACTIES VAU CHLOORSULFINEN EN THIOZÜURCHLORIDEN MET AZLACTONEN 
Op grond van het algemene schema 4.4 mag worden verwacht dat 
de reacties van azlactonen met chloorsulfinen, vanwege de aan-
wezigheid van een "leaving group", vooral aanleiding zullen ge-
ven tot thiazooldenvaten, in dit geval thiazool fî-oxiden. Bij 
toevoeging van het azlacton-perchloraat £ (R, = R2 = Ο,Η,--) met 
een vaste-stoftoevoeger (Appendix III) aan een oplossing van 
Z-chloorfenylsulfine lm in dichloormethaan, waarin Et^N aanwezig 
is, vond er C 0 2 (70%) ontwikkeling plaats (temperatuur -40°). 
Het verkregen productenmengsel bleek op een silicagelplaat en op 
alumina (pH 7.5) te ontleden. Een scheiding kon echter worden 
bewerkstelligd door gradientelutie over een Florisil kolom. Hier­
bij werden de volgende producten geïsoleerd: г. met-omgezet 
sulfine (verontreinigd met enkele ontledingsproducten), гг. 2,4,5-
trifenylthiazool 28 (13%), ггг. thiazool S-oxide 32 (50%). Het 
reactieverloop is in schema 4.14 samengevat. 
Schema 4.14 
CIO® CU ^n 
i 33 
De structuur van het S-oxide is gebaseerd op de volgende spec­
trale gegevens: IR (olie): v(S=0) 1090 (s), 1060 (m) cm" ; massa: 
m/e 329 (M+, 0.9%), 313 (M+-0, 26%), 297 (M+-S, 100%), 192 
(M +-C gH 5SO, 8%), 178 (M
+
-C 7H 5NSO, 5%). Het hierna te noemen 
chemische gedrag komt geheel overeen met deze S-oxiden structuur. 
33 34 Behandeling van 5-oxide 3_1 m e t tnfenylfosfine m tetra ' 
gedurende 2 dagen bij kamertemperatuur gaf na preparatieve dunne-
laagchromatografie 2,4,5-trifenylthiazool 2ji in een opbrengst 
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van 53% (schema 4.15). Dit иЬіагооІ werd langs een onafhankelijke 
wijze bereid uit thiobenzamide en a-chloorbenzylfenylketon (sche­
ma 4.15). Bij een poging het productenmengsel, verkregen bij de 
reactie aangegeven in schema 4.14, met behulp van preparatieve 
dunnelaagchromatografie (SiO-,) te scheiden, werd alleen het thia-
zool 2_8 in 8% geïsoleerd. 
Schema 4.15 
P h v N ^ P h ph 3p/ccu P h - ^ N ^ P h ^NH2 Oi^-Ph 
33 28 
Thiazool S-oxiden kunnen niet worden bereid door oxidatie van 
thiazolen met een perzuur. Ook de foto-oxidatie met singulet 
36 
zuurstof resulteert niet in de vorming van S-oxiden (er ont-
staat in dit laatste geval een oxazool). 
Wanneer het productenmengsel van 4^  en Z-chloorfenylsulfmen lm 
(zie schema 4.14) in een tetra-oplossing gedurende 5 uur werd ge-
kookt, werd na chromatografie in 45% opbrengst 2,4,5-trifenyl-
oxazool geïsoleerd. Een verklaring voor het ontstaan van dit 
product kan niet worden gegeven. Identificatie van het oxazool 
geschiedde door vergelijking van het smeltpunt (mengsmeltpunt) 
en de spectroscopische gegevens met die van het volgens een alter-
natieve wijze gesynthetiseerde 2,4,5-trifenyloxazool (zie experi-
menteel gedeelte). 
Ook dichloorsulfine reageerde (bij -60°) met het perchloraat 4_ 
(R, = R2 = CgfU) in aanwezigheid van Et^N (60% CO2)· Door chro-
matografie (Αΐ,,Ο,) kon evenwel geen thiazool 5-oxide uit het 
reactiemengsel worden geïsoleerd. 
Z-chloorfenylsulfine werd ook nog in reactie gebracht met een drie-
tal azlactonen, namelijk 3a» 3b en 3c, in dichloormethaan in 
afwezigheid van triëthylamine. Deze base werd pas na afloop van 
de reactie toegevoegd. De azlactonen 3a e n 2b zijn in het reac-
tiemedium hoofdzakelijk (>99.9%) als A2-oxazoline-5-on voorhanden. 
Het 2-(p-nitrofenyl)-A2-oxazoline-5-on 3c is alleen isoleerbaar 
20 in de meso-ionische vorm 6c, zoals Kille en Fleury aantoonden 
en het lost dan ook slecht op in dichloormethaan. Bij het aflopen 
van de reactie gaat steeds meer van deze verbinding in oplossing 
totdat tenslotte een bijna heldere oplossing overblijft. Wanneer 
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de hierboven genoemde reacties bij lage temperatuur werden uit­
gevoerd en de reactiemengsels snel worden opgewerkt (Et-,Ν) en 
gechromatografeerd over Florisil, dan konden de verwachte thia-
zool S-oxiden worden geïsoleerd (schema 4.16). Deze S-oxiden zijn 
bij kamertemperatuur nauwelijks stabiel, het is daarom begrijpe-
lijk dat bij herhaling van de experimenten wisselende opbrengsten 
aan product werden verkregen. 
Het structuurbewijs van deze verbindingen is wederom gebaseerd op 
de IR en massaspectroscopische analysen in combinatie met de chemi-
sche eigenschappen van deze verbindingen,met name de reductie tot 
thiazolen (zie ook experimenteel gedeelte). 
Schema 4.16 
CW0 
H H /=s^ 
Ri-v^ N-J^ Ph Riv^L/Ph 1) Ph7 R i ^ N > ^ 
U 0 - Ж 0 е ÏÏËÏÏN— JsXf 
N^Ph 
Ph 
За-с 6a-c 33-35 
а (?,= CeHs 33 35o/. 
b R^ р-СНэОСбН4 ЗА AS"/. 
с Ri= р-М02СбН4 35 A0°/. 
Bij de reactie met het p-methoxyfenyl gesubstitueerde az-
lacton 3b werd naar alle waarschijnlijkheid slechts één regio-
isomeer gevormd, namelijk 3_4. (schema 4.16). De spectrale gegevens 
[NMR (CDC13): 6 3.84 (s, 3H, -OCH3; massa: m/e 181 (CH3OC6H4CNSO, 
58%), geen piek bij m/e 151 (C-H-CNSO)] wijzen hierop en tevens 
37 de reactie met PCI, die slechts eén thiazool, namelijk 36 
(schema 4.17), geeft. De structuur van deze verbinding werd toe-
gekend op grond van een correcte elementair analyse , het 
NMR-spectrum б 3.76 ppm (s, 3H, OCH,) en de exacte massa van de M -
piek in combinatie met het fragmentatiepatroon [m/e 165 (CH^OCgH.CNS, 
20%), geen m/e 135 (CgHjCNS)]. 
Schema 4.17 
P h ^ N v ^ P h р-СНэОСбН 4 \^и/РЬ p-N02C6H i ^ N v / P h 
S
' ^ - P h S ^ P h S " ^ P h 
28 36 31 
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Het thiazool S-oxide verkregen uit de reactie met het p-nitro-
fenyl gesubstitueerde oxazolium-S-olaat 6c werd niet gereduceerd, 
echter op grond van analogie is het verantwoord de structuur ^5 
toe te kennen aan het geïsoleerde S-oxide. Vermeld dient te wor-
den dat naast 3_5 een kleine hoeveelheid (5%) thiazool 3_1 (reeds 
eerder vermeld in schema 4.13) werd geïsoleerd, hetgeen een onder-
steuning is voor structuur 35. 
Op grond van de bovenstaande reacties van chloorfenylsulfine 
met azlactonen mag worden verwacht dat thiozuurchloriden reageren 
tot thiazolen. Door bij -40 aan een oplossing van thiobenzoyl-
chloride 12m in dichloormethaan, waaraan 2 equivalenten Et^N 
waren toegevoegd, het azlacton-perchloraat i_ (R, = R- = Ο,Η-) met 
een vaste-stoftoevoeger (Appendix III) portiegewijs toe te voegen, 
werd na opwerken en chromatografie een opbrengst van 15% aan 
thiazool 28 verkregen (schema 4.18). 
Schema 4.18 
3b A 6c 
C02 
4 : 
4 : 
3b: 
6c: 
R 1 = Ph 
R, = Ph 
1) 
1) 
S 
R Cl 
12m,l 
12m: R = Ph 
121: R = SPh 
R i ^ ¿ N V P h P h 
32,37 
-2) 
= p-O^OPh" 12m: R = Ph 
= p-N02Ph3) 12m: R = Ph 
28,31,36,38 
28: R1 = R = Ph 15% (met DMAP, 
ΔΤ: 54%) 
38: Rj^  = Ph; R = SPh 30% 
(met DMAP, ΔΤ: 42%) 
36/37: 4) 25% (met K 2C0 3, ΔΤ: 67%) 
21/32: 4) 30% (met K 2C0 3, ΔΤ: 53%) 
1) azlacton-perchloraat 
2) azlacton 
3) meao-ionische vorm 
4) voor isomerenverhouding zie tekst 
Dit percentage stemt overeen met de hoeveelheid CO, die is ont­
weken. Op dezelfde wijze werd uitfenyl chloordithioformiaat 121 
het thiazool 38 verkregen (30%) . De azlactonen 3b en 6c werden 
in reactie gebracht met thiobenzoylchloride 12m. Zij werden als 
zodanig ingezet en er werd geen EtjN aan het reactiemengsel toege­
voegd. Na enkele uren reageren in kokende dichloormethaan werd 
115 
een mengsel van thiazolen (36/37) verkregen. Uit het NMR spec­
trum blijkt dat 36^  en ЪТ_ in de verhouding 3:1 zijn ontstaan (in­
tegratie van het signaal van δ 3.76 en 3.81 ppm). Het mengsel 
van 31/32 kon met behulp van preparatieve HPLC worden gescheiden 
(verhouding 7:2). 
In beide gevallen ontstaat de 2-gesubstitueerde 4,5-difenyl-thia-
zolen 3^ . en 3_1 als hoofdproduct. Dit is in overeenstemming met de 
resultaten van de reactie van Z-fenylchloorsulfine met de azlac-
tonen. Evenwel, de productverhouding 31/32 is tegengesteld aan 
die gevonden bij de reactie van ethyl dithiobenzoaat (schema 4.13). 
De opbrengst aan thiazolen 2_8 en 3^3 kon in het geval van de reactie 
van 12m/l met A_ aanzienlijk worden verhoogd na behandeling met 
0.1 equivalent 4-(p-dimethylamino)pyridine (DMAP) in kokende 
tolueen (voor percentages zie schema 4.18). Oorspronkelijk was de 
behandeling met DMAP gebaseerd op de volgende gedachte: in basisch 
milieu kunnen azlactonen met thiozuurchloriden in principe een C-
of O-acyleringsreactie ondergaan (vergelijk de reacties van azlac­
tonen met acylhaliden/ ref. 38). De hierbij gevormde thioacyl-
verbinding £01 respektievelijk 40m kan onder invloed van DMAP om­
leggen tot het azlacton 391/m, dat vervolgens bij verhitting 
overgaat in de hetero-aromaat 2_8 respektieveli jk 3_8 (schema 4.19). 
Schema 4.19 
Ph^N^Ph R С^с1 PhvSN^Ph 
Et3N 
Ph^N^/Ph 
ЬЛ% 
AOm R= Ph 
A01 RrSPh 
28 R = Ph 
3Θ- R= SPh 
DMAP 
116 
Deze omlegging is analoog aan die van 5-acyloxy-oxazolen39. De 
thermolyse van de ontstane 4-acyl-A2-oxazolin-5-onen is beschre-
ven in ref. 40. 
Een ondersteuning voor deze werkhypothese is dat in het geval van 
de reactie met fenyl chloordithioformiaat bi;j kamertemperatuur 
(zonder DMAP) naast thiazool 3J3 (12%) in een opbrengst van 18% het 
A2-oxazoline-5-on 3^ 1 kon worden geïsoleerd· De structuur van 
deze verbinding is gebaseerd op de voor deze lactonen karakteris-
tieke carbonylabsorptie in het IR spectrum [v(C=0) 1789, ν(C=N) 
1620, v(C=S) 1155 cm" ]. Bi] de smeltpuntsbepaling trad er bij 
circa 120 gasontwikkeling op. Na afkoeling bleek het product een 
smeltpunt van circa 60 te hebben. Door 391 gedurende 10 minuten 
in tolueen te verhitten, werd deze verbinding bijna kwantitatief 
(95%) overgevoerd in het thiazool 3Í} (de totaal opbrengst van de 
reactie van 4_ met 121 komt hierdoor op 30%, schema 4.18). De 
structuur van deze verbinding is gebaseerd op een correcte analyse, 
IR, NMR en massaspectrum (zie experimenteel gedeelte). 
In geen van de hier genoemde reacties kon een O-gethioacyleerd 
product van het type 4^ echter v;orden geïsoleerd. Het is daarom 
mogelijk dat het verhogen van de opbrengst werd veroorzaakt door 
de hogere reactietemperaturen. 
De opbrengsten van de reacties met de azlactonen 3b en 6c 
kon aanzienlijk worden verbeterd door de reactie uit te voeren in 
kokende benzeen in aanwezigheid van K2C0, ter neutralisatie van 
het gevormde HCl. 
Samenvattendmag worden gesteld dat de reacties van chloorsulfinen 
en thiozuurchloriden met azlactonen redelijk goed verlopen. De 
thiazool S-oxiden die in matige tot goede opbrengsten werden ge-
ïsoleerd, konden worden omgezet in de overeenkomstige thiazolen. 
Deze laatste bleken eveneens toegankelijk te zijn via de reactie 
van thiozuurchlonde met azlactonen. 
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4.5. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De algemene opmerkingen vermeld in S 2.4. en 3.5. gelden ook 
voor de hierna genoemde experimenten. 
•p-Nitrobenzoylohloride 
Uit 20 g (0.12 mol) p-nitrobenzoëzuur werd met behulp van 25.2 g 
(0.122 mol) fosforpentachloride, 20 g p-nitrobenzoylchloride be-
reid. Opbrengst:90% (lit.41: 90%); smpt. 71-73° (lit.41: 73°). 
p-Methoxybenzoylahloride 
Een mengsel van 85 g (0.Б6 mol) p-methoxybenzoëzuur en 115 g (0.56 
mol) fosforpentachloride werd gedurende twee uur verwarmd op een 
oliebad van 100 . Vervolgens werd het product door middel van 
gefractioneerde vacuümdestillatie uit het reactiemengsel ge-
ïsoleerd. Opbrengst:65%; kpt.: 104-108o/2 mm Hg (lit.42,43: 
160-l64o/35 mmHg); IR (olie): v(C=0) 1765, 1730 cm-1. 
C-Feny Iglyo-ine 
Uit 106 g (1.0 mol) benzaldehyd, 50 g natriumcyanide en 53 g 
ammoniumchloride werd volgens een Strecker synthese, na hydrolyse 
van het a-cyanobenzylamine, 50 g C-fenylglycine verkregen (pro-
cedure ref. 44). Opbrengst: 41% (lit.44: 35%); smpt. 287-290° 
(lit.44: 290°). 
N-Benzoyl-C-fenyIglyaine 
C-FenyIglycine (15.1 g, 0.10 mol) werd opgelost in 50 ml 10% 
NaOH-oplossing. Aan de gekoelde oplossing (0°) werd onder voort-
durend roeren 12.5 ml (0.11 mol) benzoylchloride toegedruppeld, 
waarbij met behulp van een pH-staat de pH van het reactiemengsel 
op 10.7+0.2 gehouden werd. Daarna werd nog een uur geroerd en 
vervolgens werd het reactiemengsel voorzichtig aangezuurd met 
gec. HCl. Het gevormde neerslag werd na enige tijd afgefiltreerd, 
gewassen met water en omgekristalliseerd uit ethanol. Opbrengst: 
75%; smpt. 168-169° (lit.45: 174°); IR (KBr) : v(N-H) 3320, \>(C=0) 
1720 (sh), 1700 (s), v(C=0/amide) 1635 cm-1; NMR (DMSO-dg): δ 5.64 
(d, IH, J = 7 Hz, -CH-), 7.2-7.6 (m, 8H) en 7.8-8.0 (m, 2H, arom. 
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prot.), 8.93 (d, IH, J = 7 Hz, NH) ppm; massa: m/& 255 (M+, 20%), 
237 (M","-H20, 47%), 210 (M
+
-H20, 47%), 210 (M
+
-COOH, 100%). 
N-(p-Methoxybenzoyl)-C-fenyIglyoine 
Analoog aan de synthese van A'-benzoyl-C-fenylglycine werd 15.1 g 
(0.10 mol) C-fenylglycine met 18.8 g (0.11 mol) p-methoxybenzoyl-
chloride bij een pH van 10.5+0.2 omgezet in 20 g Ν-(p-methoxy-
benzoyl)-C-fenylylygine. Opbrengst: 70%; smpt. 182-184° (lit. : 
185-187°); IR (KBr): v(N-H) 3420, ν(C=0) 1720 (sh), 1700, v(C=0, 
amide) 1645 cm - 1; massa: m/e 285 (M+, 8%), 267 (М+-Н20, 14%), 
241 (М+-С02, 100%). 
N-(p-Nitrobensoyl)-C-fenyIglyoine 
Analoog aan de synthese van ff-benzoyl-C-fenylglycine werd 15.1 g 
(0.10 mol) C-fenylglycine met 20.3 g (0.11 mol) p-nitrobenzoyl-
chloride bij een pH van 10.2+0.2 omgezet in 18 g Ν-(p-nitrobenzoyl)-
C-fenylglycine. Opbrengst: 60%; smpt. 186-188° (lit.46: 184°); 
IR (KBr): v(N-H) 3400, ν(C=0) 1725 (sh), 1710, v(C=0,amide) 1640 
cm
- 1
; massa: m/e 300 (M+, 10%), 282 (M+-H20, 11%), 255 (M
+
-COOH, 
15%), 150 (C7H4N03, 100%). 
2,4-Difeny1-а г -охагоІгпе-5-оп За (volgens réf. 21) 
tf-Benzoyl-C-fenylglycine (3.5 g, 13.7 mmol) werd onder strikt 
droge en zuurstofvrije omstandigheden met azijnzuuranhydride om-
gezet in het azlacton 3a. Door omkristallisatie uit pet.ether 
(80-100 ) werd het product als A2-oxazoline-5-on geïsoleerd. 
Opbrengst: 46% (lit.21: 62%); smpt. 102-105° (lit.21: 103.5-105.5°); 
IR (KBr): v(C=0) 1820, 1810 (sh), 1795 (sh), v(C=N) 1645 cm"1; 
NMR (CDC13) : <5 5.30 (s, IH, C-4 prot.), 7.2-7.8 (m, 8H) en 8.0-8.3 
(m, 2H, arom. jrot.) ppm. 
2-(p-Methoxyfenyl)-4-fenyl-a2-oxazoline-S-on 3b (volgens re/. 30) 
»"/-(p-Methoxybenzoyl)-C-fenylglycine (14.25 g, 0.05 mol) werd met 
azijnzuuranhydride omgezet in het azlacton 3b· Door omkristalli-
satie uit benzeen werd dit product in de A2-oxazoline-5-on vorm 
geïsoleerd. Opbrengst: 68% (lit.30: 70%); smpt. 123-125° (lit.30: 
119 
124-126°); IR (KBr): v(C=0) 1815, v(C=N) 1640, verder 1603 en 1504 
cm"
1
; NMR (CDCl,): δ 3.84 (s, ЗН, ОСН 3), 5.50 (s, IH, C-4 prot.), 
7.00 en 8.05 (ABq, 4H, J = 8 Hz, arom. prot.), 7.40 (s, 5H, arom. 
prot.) ppm; massa: m/e 267 (tl+, 90%), 239 (M+-CO, 7%), 223 (M+-C02, 
36%) . 
b-Oxo-2, 4-dt-feny l-Az-oxazo linium perakloraat 4_ (R^ = ρ = с „H ¡-J 
1 8 Volgens het algemene voorschrift van Boyd werd uit 12.75 g 
(50 mmol) iV-benzoyl-C-fenylglycme bij behandeling met azijnzuur-
anhydride en perchloorzuur (70%) 14.5 g perchloraat 4 verkregen. 
De temperatuur van het reactiemengsel dient gedurende het toevoe-
gen van het perchloorzuur beneden 0 С te worden gehouden. Op­
brengst: 85% (lit.18: 68%); smpt. 145-147° (lit.18: 1370ontl.),· 
IR (KBr): v(C=0) 1875, (С=Йн) 1640 cm"1; massa: m/e 237 (Л+, 
100%), 193 (M+-C02, 80%). 
2, 4-Dbfeny Ъ-ЗН-oxazo Ігит-5-olaat 6_a (volgens ref. 22) 
¿V-Benzoyl-C-fenylglycine (7.0 g, 27 mmol) werd met azijnzuuran-
hydride omgezet in de verbinding 6a. Door knstallisatie uit iso-
propylalcohol werd dit product in de meso-ionische vorm geïso-
leerd. Opbrengst: 64% (lit.22: 65%); smpt. 110-112° (lit.22: 
113-115°); IR (Nu^ol): v(C=0) 1650, ν(C=N) 1590 cm"1; IR (KBr): 
v(C=0) 1660, v(C=N) 1596 cm _ 1. 
2-(p-Nitrofenyl)-4-fenyl-3H-l13-oxazolbum-5-olaat 6c (volgens 
ref. 21) 
N- (p-Nitrobenzoyl) -C-f enylglycme (10 g, 33 mmol) werd met azijn-
zuuranhydride omgezet in de meso-ionische verbinding 6c (uit ben­
zeen) . Opbrengst: 77% (lit.21: 80%); smpt. 171-173° (lit.20: 174° 
ontl.); IR (KBr): ν(C=0) 1665, ν (C=N) 1590 cm"1; massa: n/e 282 
(M+, 30%), 238 (M+-C02, 57%), 150 (C7H4N03, 100%). 
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Reactie van S-oxo-2,4-difenyl-a.i-oxa2olbnium perchloraat 4_ met 
thiofluorenon S-oxide l_a in aanwezigheid van triethy lamine 
Aan een tot -40 gekoelde oplossing van 0.20 g (2.0 mmol) tri-
ethylamine en 212 mg (1.0 mmol) sulfine _la in droge ethanol-vnje 
dichloormethaan werd m 3 u η kleine porties met behulp van een 
vaste-stoftoevoeger (Appendix III) 332 mg (1.0 mmol) perchloraat 
A_ toegevoegd. Hierna werd 2 dagen bi] kt geroerd, het oplosmiddel 
in vacuo verwijderd, droge benzeen toegevoegd en vervolgens ge­
kookt onder terugvloeiing. De gele oplossing werd rood-bruin en 
er ontweek C0 2. Het reactiemengsel werd vervolgens ingedampt en 
het residu herhaalde keren geëxtraheerd met droge ether. Na in-
dampen van het etherextract tot enkele ml kristalliseerde 101 mg 
eenamide 13a uit. Door chromatografie over silicagel (prep. TLC, 
CHCl3/c-hexaan 4:1) werd uit de moederloog nog eens 110 mg van dit 
product verkregen. Opbrengst: 211 mg, 57%; smpt. 243-245 (ether); 
Rf (Si02) 0.14 in CHCl3/c-hexaan 4:1; IR (KBr): v(N-H) 3210, 
v(C=0) 1635, v(C=C) 1620, 1595, 1575 (m) cm-1; NMR (CDClj): δ 6.66 
(d, IH, J = 7 Hz, arom. prot.), 6.87 (t, IH, J = 7.5 Hz, arom. 
prot.), 7.05-7.95 (m, 16H, arom. prot.), 8.22 (br.s, IH, -NH) ppm. 
Dit proton is uitwisselbaar met Ο,Ο/Η ; massa: m/e 373 (M , 25%), 
253 (M -C7H6NO) , 105 (Cg^CO, 100%); analyse С 87.0, Η 5.2, Ν 3.8%. 
Berekend voor C 2 7H 1 9NO: С 86.83, Η 5.13, Ν 3.75%. 
Werd de reactie uitgevoerd met 1 in plaats van 2 mmol tnéthyl-
amine en werd, na de toevoeging van al het perchloraat A_, 10 ml 
benzeen toegevoegd en aansluitend 5 u onder terugvloeiing gekookt, 
dan bleek 80% CO, (nitrometer) te zijn ontweken. Verwijdering van 
het oplosmiddel in vacuo en chromatografie van het residu over 
silicagel gaf bij elutie met benzeen achtereenvolgens fcisfluore-
mlydeen (8%), 2,4-difenyl-A2-oxazoline-5-on (10%). Elutie met 
benzeen/ethylacetaat (10:1) gaf 2',4'-difenyl-fluoreen-9-spiro-5'-
(2-thiazoline) 5-oxide 14a (8%), fluorenon (18%) en fluoreen-Δ9'α 
-tf-benzoylbenzylamine 13a (25%). 
Opbrengst l_3a: 25%; smpt. 243-245°. 
Opbrengst 14a : 8%; Rf (Si02) 0.28 in CHCl3/c-hexaan (4:1); IR 
(olie): \)(C=N) 1650 (m) , v(S=0) 1055, 1062 cm"1; NMR (CDC13): 
δ 4.75 (s, IH, C-4 prot.), 6.5-7.4 (m, 12H, arom.prot), 7.5-7.8 
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(m, 6H, arom. nrot.) ppm; massa: m/e 405 (M , 0.1%), 357 (M -SO, 
42%), 253 (M+-C6H6NSO, 40%), 193 (M+-Cl3H8SO, 30%), 180 (C^HgO, 
100%) . 
Reactie van 2,é-difenyZ-oxazolium-b-olaat 6a met thiofluorenon 
S-oxide la in DMF 
Een mengsel van 212 mg (1.0 mmol) sulfine l^ a, 237 mg (1.0 mmol) 
meso-iomsche verbinding 6a m 2 ml DiMF (gedroogd en gedestilleerd) 
werd 20 u geroerd bi] kt, vervolgens 4 u op 80 verwarmd. Daarna 
werd DMF in vaeuo (1 mm Hg) verwijderd en het residu opgenomen in 
CHCl,/c-hexaan 1:1. Het hierbij gevormde neerslag (hoofdzakelijk 
zwavel) werd afgefiltreerd en het filtraat gechromatografeerd 
over silicagel (Kieselgel 60). Na een snelle elutie met benzeen 
werd met benzeen/AcOEt (10:1) het amide 13a geëlueerd (168 mg). 
Het productenmengsel dat met benzeen was geëlueerd werd opnieuw 
gechromatografeerd met de Chromatospac 10 (Si02, type H60,P. . 6 Bar, 
Ρ , 4 Bar, CH-Cl-/hexaan 1:1, UV λ 310 nm). Een van de vijf frac-
el 2 2 J 
ties werd geïdentificeerd als zijnde fluorenon (35%) . Opbrengst 
13a: 45% (70% berekend op omgezet sulfine); smpt. 243-245°. 
Reactie van Sj4-difenyl-3H-l,S-oxazolium-S-oZaat 6a met 
xanthion S-oxide 1b in DMF 
Een mengsel van 456 mg (2.0 mmol) sulfine 1b en 237 mg (1.0 mmol) 
meso-ionische verbinding 6a in 5 ml DMF werd 4 u op 80 ver-
warmd, waarna de DMF in vacuo werd verwijderd. Het residu werd 
gechromatografeerd met behulp van de Chromatospac 10 (Si02, type 
H60, P, , 6 Bar, Ρ . 4 Bar, elutie met CHC13, UV λ 340 nm). Achter­
eenvolgens werden 150 mg van een niet geïdentificeerde groene 
verbinding, 263 mg xanthon (67%) en 60 mg eenamide 13b. Opbrengst 
13b: 15%; Rf (Sl02) 0.19 m CHC13; IR (olie): v(N-H) 3300, v(C=0) 
1645 cm-1; NMR (CDClj) : 57.0-7.6 (m, 13H, arom. prot.), 7.8-8.2 (m, 
5H, arom. prot.), 9.20 (s, IH, -NH); massa: m/e 389 (M+, 15%), 
105 (C6H50/ 100%). 
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Reactie van 2~(p-methoxyfenyl)-4-fenyl-hì-oxazoline-5-on 3b met 
thiofluorenon S-oxide la. 
Aan een suspensie van azlacton 3b (267 mg, 1.0 mmol) in 5 ml 
tolueen werd bij kt 212 mg (1.0 mmol) suifine toegevoegd, waarna 
30 min onder terugvloeiing werd gekookt (60% CO-, nitrometer). Na 
filtratie werd het oplosmiddel in vacuo verwijderd en aan de 
resterende olie werd methanol toegevoegd. Een gedeelte loste op 
en een deel sloeg als vaste stof neer. Volgens TLC bevatte deze 
laatste fractie twee producten, te weten 18a en 19a (of eventuele 
regio-isomeren) . De R-r waarden op silicagel in CH2Cl2/pentaan 
zijn 0.09 en 0.14. Volgens het massaspectrum zijn dit respektie-
velijk 18a en 19a. 
Opbrengst 18a + 19a: 35%; massa: m/e 419 (M , 4% thio-eenamide 
19а), 403 (M+, 4%, eenamide 18a). 
Het lukte niet de methanol oplosbare fractie door middel van 
chromatografie verder te zuiveren. 
Reactie van 214-difenyl-3H-lJ3-oxazolium-S-olaat 6a met thio­
fluorenon 12a in tolueen 
Aan meso-ionische verbinding 6a (280 mg, 1.2 mmol) opgelost in 
10 ml droge tolueen werd, onder een sterke stikstofstroom, 350 mg 
(1.8 mmol) thiofluorenon 12a toegevoegd bij kt. Daarna werd het 
reactiemengsel onder roeren 1 u gekookt. De donkerrode oplossing 
werd in vacuo ingedampt en het residu opgenomen in 2.5 ml CH-C1? 
en vervolgens gechromatografeerd over silicagel (Chromatospac 10, 
100 g SiO,, type H60, P, , 6 Bar, Ρ . 4 Bar, snelheid 50 ml/min, 
elueren met CH2Cl2/pentaan, UV λ 405, 1 fractie is 10 ml). Ach­
tereenvolgens werden 114 mg bisf.luorenilydeen (Rf* 0.69), 9 mg 
fluorenon (R£* 0.37), 300 mg fluoreen-Δ '
a
-tf-thiobenzoylbenzyl-
amine 20a (Rf* 0.27) en 80 mg 2',4'-difenyl-fluoreen-9-spiro-5'-
(2-thiazoline) 22a (Rf· 0.23) geëlueerd (Rf»-waarden voor Si02 
in CH2Cl2/pentaan 1:1). 
Opbrengst 20a: 65%; smpt. 160-162°; IR (KBr): ν (N-H) 3280,\)(C=C) 
1630 (w), 1590 (w), verder 1440, 1340 en 1025 (m) cm - 1; NMR 
(CDC13): δ 6.5-7.9 (m, 18H, arom. prot.), 9.39 (br.s, IH, -NH) 
ppm; massa: m/e 389-2183 (M , 100%, berekend voor C 2 7H gNS: 
389.2143), 356 (M+-SH, 8%), 312 (М+-С6Н5, 23%), 253 (M
+
-C6H5C(S)NH, 
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21%), 121 (C,H.-C(S) , 58%); analyseiC 83.6, Η 5.0, Ν 3.6%. Bere-
kend voor C 2 7H „NS: С 83.31, Η 4.92, Ν 3.59%. 
Opbrengst 22a: 17%; smpt. 140-143°; IR (KBr): v(C=N) 1640 (w), 
verder 1442, 1335, geen 1025 cm - 1; NMR (CDC13); 6 6.15 (s, IH, 
C-4 prot.), 6.5-7.65 (m, 16H, arom. prot.), 7.7-8.2 (m, 2H, arom. 
prot.); massa: m/e 389.2156 {M+, 14%, berekend voor C 2 7H „NS: 
389.2143), 196 (C,,H0S, 2%), 193 (M
+
-C,,HDS, 100%), geen m/e 121. 
1J O 1J o 
Bij herhaling van dit experiment werd _20a in 58% en 22a in 22% 
geïsoleerd. 
Reactie van 2,4~difenyl-L·1-охагоІгпе-5-оп За m e i thiofluorenon 
in tolueen 
Azlacton 3a (1.42 g, 6.0 mmol) werd op de wijze als hierboven 
beschreven in reactie gebracht met thiofluorenon 12a (1.37 g, 
7.0 mmol). Na afdampen van het oplosmiddel tolueen werd het resi­
du gechromatografeerd over silicagel (zie hierboven). Verkregen 
werd thio-eenamide 20a (52%; smpt. 160-162°) en A2-thiazoline 22a 
(16%; smpt. 140-142°). De spectroscopische gegevens stemmen 
overeen met de hierboven beschreven waarden. 
Reaatie van 2i4-difenyl-3H-l13-oxazolium-b-olaat 6a met 4,4 '-di­
me thyIthiobenzofenon 12d 
Een oplossing van meso-ionische verbinding 6a (904 mg, 4.0 mmol) 
en thioketon 12d (1.42 g, 6.0 mmol) in 25 ml tolueen werd 2 dagen 
onder terugvloeiing gekookt. Na afdampen van het oplosmiddel 
in vacuo werd methanol toegevoegd en een nacht bij kt geroerd. 
De gevormde gele stof werd afgefiltreerd, geëxtraheerd met koken-
de methanol en omgekristalliseerd uit CHCl3/hexaan (opbrengst 
21d: 30%). De verzamelde methanol en CHCl3/hexaan lagen werden 
in vacuo ingedampt en het residu gechromatografeerd over silica-
gel (Chromatospac 10, 150 g Si02, type H60, elueren met hexaan/ 
CHC1, 6:5, Pkol 6 Bar, Ρ , 4 Bar). Na een vijftal voorfracties 
werden achtereenvolgens geëlueerd: 1- (iV-thiobenzamido) -1-f enyl-
2,2-di-p-tolyl-ethyleen 21d (8%) (Rf* 0.26), 4,4'-dimethylbenzofe-
non (Rf* 0.23) en 2,4-difenyl-5-di- -tolyl-(2-thiazoline) 23d 
(6%) (Rf* 0.18) (Rf*-waarden voor Si02 in hexaan/CHClj 6:5). 
Opbrengst 21_d : 38%; smpt. 216-218°; IR (KBr): ν (N-H) 3300, ν (C=C) 
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1605, 1595 (w) , verder 1470, 1440, 1355 en 1020 cirri; NUR (CDCl-j): 
δ 2.30 (s, 3H, -CH 3), 2.35 (s, 3H, -CHj), 6.90 (br.s, 4H, arom. 
prot.), 7.0-7.4 (m, 12H, arom. prot.), 7.6-7.8 (m, 2H, arom. prot.) 
8.58 (br.s, IH, NH) ppm; massa: m/e 419 (M+, 70%), 328 (M+-C7H8, 
100%), 283 (M+-C6H5C(S)NH, 26%), 91 (C-^ Hg, 75%). 
Opbrengst 2Ъд.\ 6%; smpt. 192-196° (CHCl3/pentaan) ; IR (KBr) : 
1593, 1450, 1175, 950 cm"1; NMR (CDC13): δ 2.13 (s, 3H, -CH-j), 
2.27 (s, 3H, CH 3), 6.37 (s, IH, C-4 prot.), 6.7-7.4 (m, 16H, arom. 
prot.), 7.8-7.9 (m, 2H, arom. prot.) ppm; massa: m/e 419 (M , 7%), 
316 (M+-C,H -CN, 6%), 193 (M+-thion, 100%). 
b 1 
Reaatie van 2-(p-methoxyfenyl)-4-fenyl-A2-oxazoІгпе-5-оп Уа met 
thiofluorenon 12a in tolueen 
Aan een suspensie van 267 mg (1.0 mmol) azlacton 3b in 5 ml droge 
tolueen, werd 196 mg (1.0 mmol) thioketon 12a toegevoegd. Na 10 
min koken (70% CCU, nitrometer) onder terugvloeiing werd het op­
losmiddel afgedampt in vacuo en aan het residu werd methanol toe­
gevoegd. Na enkele uren staan bij -30 werd de gevormde vaste 
stof afgefiltreerd; 270 mg van een mengsel thio-eenamide 19/19a 
en thiazoline 2^ (2 isomeren).Dit mengsel werd opgelost in hete 
chloroform waarna pentaan werd toegevoegd totdat er een lichte 
troebeling optrad. Na een nacht bij -30 was er een neerslag 
van 147 mg thio-eenamide 19a ontstaan. De moederloog werd inge­
dampt. De resterende olie bevatte mogelijkerwijs thiazoline 2Ла. 
(en/of de regio-isomeer) en W-p-methoxybenzoyl-C-fenylglycine 
methylester dat is ontstaan door methanolyse van azlacton 3b 
[massa: m/e 419 (M , A2-thiazoline 24a), 316 (M van glycine-
derivaat); NMR (CDC13) δ 3.60-3.85 (4s), 6.12 en 6.53 (2s), 
6.8-8.0 (arom. orot.)]. Door het geringe verschil in Rf-waarde 
kon dit mengsel niet verder worden gezuiverd. 
Opbrengst 19a: 35%; Rf (SiO-) 0.14 in CH-Cl^/pentaan 1:1; smpt. 
157-159° (CHCl3/pentaan); IR (KBr): \j(N-H) 3175, ν(C=0) 1630 (w), 
1600, 1590 cm ; NMR (СОСЦ) : δ 3.73 (s, 3H, UCH 3), 6.5-7.0 (m, 
5H, arom. prot.), 7.1-7.45 (m, 7H, arom. prot.), 7.5-7.9 (m, 5H, 
arom. prot.), 9.26 (br.s, IH, NH) ppm; massa: m/e 419 (M+, 100%), 
253 (M+-CH3OC6H4C(S)NH/ 5%), 283 (M
+
-C6H5C(S)NH) niet aanwezig. 
Analyse: С 80.5, 
H 5.05, N 3.34%. 
H 5.2, N 3.4%; berekend voor COQHo,NS0: С 80.17, 
Zo ZI 
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Volgens bovenstaande procedure werd 1.05 g (4.0 mmol) azlacton 6b 
in reactie gebracht met overmaat thiofluorenon (1.57 g, 8.0 mmol). 
Reactietijd: 45 min in kokende tolueen. Na afdampen van het oplos-
middel werd aan het residu CHCl3/hexaan 4:7 toegevoegd, het gevorm-
de neerslag (70 mg tf-p-methoxyfenyl-C-fenylglycine) afgefiltreerd 
en het filtraat na concentratie gechromatografeerd over silicagel 
(Chromatospac 10, 90 g Siû2, type H60, CHCl3/hexaan 4:7, Pkol 6 
Bar, Ρ 4 Bar, UV λ 280 nm). Geëlueerd werd 550 mg bisiluorenily-
deen, 30 mg niet geïdentificeerd product 140 mg (8%) nog niet geheel 
zuiver A2-thiazoline 2_4a, 595 mg fluorenon en tenslotte 675 mg 
thio-eenamide 9a (40%, smpt. 157-159°). 
Bij verwarming van 267 mg 3b en 196 mg _l_2a in 10 ml aceton geduren-
de 2 u werd na chromatografie van het reactiemengsel verkregen: 
38% thio-eenamide ]9a (smpt. 157-159°) en 10% A2-thiazoline 24a: 
Rf (Si02) 0.25 in CH2Cl2/pentaan 1:1; NMR (СОСЦ): δ 3.73 (OCH3 sig­
naal van thio-eenamide j_9a,15%), 3.86 (s, 3H, OCH,), 6.12 (s, IH, 
-CH-), 6.75-8.0 (m, 17H,arom. prot.) ppm; massa:m/e 419(M ,20%),286 
(C20H 3S,10%) , 253 (C 2 0H 1 3,8%), 165 (CgH-^OS, 10%) , 151 (C^NOS, 25%) . 
Reaotie van thio-eenamide 20a met natriummethoxide (schema 4.11) 
Een mengsel van thio-eenamide 20a (118 mg, 0.3 mmol), natrium­
methoxide (16.5 ing, 0.31 mmol) en 5 ml methanol werd gedurende 
1 uur onder terugvloeiing gekookt. Het reactiemengsel werd uit­
gegoten in verdunde azijnzuur en zorgvuldig geëxtraheerd met 
ether. Deze organische laag werd vervolgens gewassen met verza-
digde NaCl en water en daarna gedroogd en in vaauo ingedampt. Het 
residu werd omgekristalliseerd uit CH Cl./pentaan waarbij 86 mg 
A2-thiazoline 2_2a werd verkregen. Opbrengst 22^α·. 80%; smpt. 
140-142°. De spectrt 
beschreven waarden. 
 troscopische gegevens stemmen overeen met eerder 
S-Methylering van thio-eenamide 20a (schema 4,11) 
Aan een oplossing van 389 mg (1.0 mmol) thio-eenamide 20a in 10 
ml acetonitril werd 260 mg (2.0 mmol) watervrij K^CO, toegevoegd 
en vervolgens 140 μΐ (320 mg, 2.3 mmol) methyljodide, opgelost 
in 4 ml acetonitril, toegedruppeld. Na nog eens 2 u roeren bij 
50 werd gekoeld en 25 ml ether toegevoegd, de zouten afgefil-
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treerd welke werden gewassen met veel ether. De verzamelde ether-
lagen werden in vacuo ingedampt en het residu gechromatografeerd 
over silicagel (Chromatospac 10, 60 g SiO_, type H60, P,
 1 6 Bar, 
¿ КОХ 
Ρ , 4 Bar, eluens hexaan/CHCl3 4:1, UV λ 280 nm). 
De eerste fractie, die werd geëlueerd bevatte 351 mg van de o-Me 
verbinding 25a die volgens TLC zuiver was. De stof werd omge-
kristalliseerd uit een weinig chloroform. Opbrengst 25a: 87%; 
smpt. 162-163°; Rf (Si02) 0.45 in hexaan/CHClj 4:1; IR (KBr): 
1616, 1585 cm-1; NMR (CDCl-j): δ 2.56 (s, 3H, SCH-j), 6.48-7.5 
(m, 15H, arom. prot.), 7.8-8.0 ( m, 3H, arom. prot.) ppm; massa: 
m/e 403 (M+, 23%), 356 (M+-SCH3, 13%), 327 (C^H^NS, 28%), 253 
(M+-C6H5C(N)SMe, 80%), 103 (Cgl^CN, 100%). 
S-Methylering van thio-eenamide 21d (schema 4.11) 
Analoog aan voorstaande procedure werd 50 mg (0.12 mmol) thio-
eenamide 21d met 30 yl methyljodide en 25 mg (0.18 mmol) K 2C0 3 
omgezet in de thio-iminoether 26a. Het reactiemengsel werd uit­
gegoten in water en geëxtraheerd met ether. Na drogen en indam-
pen werd een oranje olie verkregen die volgens TLC uit ëén ver-
binding bestond. Opbrengst 26d: 95%; Rf (Si02) 0.39 in hexaan/ 
CHC13 6:5; IR (olie): 1590, 1580 cm"1; NMR (CDCl-j): <5 2.23 (s, 6H, 
-C6H4CH3), 2.33 (s, 3H, SCH3), 6.86 (s, 4H, arom. prot.), 7.23 
(s, 6H, arom. prot.) ppm; massa: m/e 433 (M+, 46%), 403 (П+-СЛ 
19%), 386 (M+-SCH3, 15%), 283 (M
+
-C6H5C(N)SCH3, 100%). 
S-Methylering van thio-eenamide 19a (schema 4.11) 
Analoog aan de procedure beschreven voor de S-methylering van 
thio-eenamide 20a werd 419 mg (1.0 mmol) thio-eenamide 19a be­
handeld met 110 μΐ (250 mg, 1.8 mmol) methyljodide en water-
vrij K 2C0 3 in acetonitril. Het ruwe product werd omgekristalli-
seerd uit ether/pentaan. Opbrengst 27a: 85%; smpt. 167-169°; 
Rf (Si02) 0.41 in CH2Cl2/pentaan 1:1; IR (KBr): 1615 (sh), 1588, 
1582 cm"1; NMR (CDC13): 6 2.54 (s, 3H, SCH 3), 3.67 (s, 3H, 0CH 3), 
6.50-6.82 (ABq, 2H, J = 15 Hz), 6.55 + 6.77 (ABq, 2H, J = 9 Hz, 
arom. prot.), 6.9-7.4 (m, 10H, arom. prot.), 7.6-7.9 (m, 3H, arom. 
prot.) ppm; massa (260°): m/e 433 (M+, 3%), 418 (M+-CH3, 2%), 
386 (M+-SCH3, 1%), 253 (M
+
-CH3OC6H4C(N)SCH3, 100%); massa (150°): 
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m/e 433 (M+/ 100%), 418 (M
+
-CH3, 17%), 386 (M
+
-SCH3, 50%), 253 
(M+-CH3OC6H4C(N)SCH3, 75%). In beide spectra geen m/e 283 
(M+-C6H5C(N)SCH3) aanwezig. Analyse: С 80.5, H 5.5, Ν 3.3%; be­
rekend voor C29H23i>ÏOS: С 80.33, Η 5.43, Ν 3.23%. 
Reactie van 2i4—difenyl-3H-l13-oxazolium-5-olaat 6a mev ethyl 
dithiobenzoaat 12r (schema 4.12) 
Een oplossing van 474 mg (2.0 mmol) meso-ionische verbinding 6a 
en 182 mg (1.0 mmol) dithioester 12r in 20 ml benzeen werd 2% 
dag bij kt onder N 2 geroerd. De gevormde suspensie werd inge­
dampt, aan het vaste residu werd CH^Cl- toegevoerd en het met-
opgeloste deel afgefiltreerd (177 mg ;/-benzoyl-C-fenylglycine). 
Het filtraat werd gewassen met verzadigde NiHCOn-oplossing en 
water en vervolgens gedroogd op MgSO.. Na indampen werd een dikke 
olie verkregen (342 mg) die werd gechromatografeerd over silica-
gel (prep. TLC, ontwikkelvloeistof hexaan/CHCl3 7:4). Twee banden 
werden afgezonderd: dithioester 12r (50%, 90 mg) en 2,4,5-tri-
fenylthiazool (88 mg, 28%) De spectroscopische gegevens /taren 
identiek met die van het volgens de Hantsch-synthese bereidde 
product35'36. 
Reactie van 2-(p-nitrofenyl)-4-fenyl-3H-li3-oxazolium-5-olaat 6c 
met ethyl dvthiobenzoaat 12r (schema 4.13) 
Een oplossing van 375 mg (2.1 mmol) dithioester, 562 mg (2.0 
mmol) meso-ionische verbinding 6c in 10 ml tolueen werd gedurende 
48 u gekookt onder terugvloeimg. Na indampen in vacuo werd het 
residu opgenomen in CHCl^. Na filtratie werd het filtraat gecon­
centreerd en gechromatografeerd over silicagel (Chromatospac 10, 
100 g Si02, type H60, hexaan/CHCl3 6:5, UV λ 310 nm). Achtereen­
volgens werden geëlueerd: 230 mg ethyl dithiobenzoaat 12r, een 
vijftal kleine fracties, 50 mg 4,5-difenyl-2-(p-nitrofenyl)thia-
zool3^ en 148 mg 2,5-difenyl-4-(p-nitrofenyl)thiazool 32. 
Opbrengst 3J.: 7% (17%); smpt. 180-183° (lit.49: 185-187°); IR 
(KBr): v(N02) 1339, 1515, verder 825, 844, 760, 751 en 695 cm"1; 
UV (dioxan): λ 365, 260 nm (lit.49: 367) (log ε 4.30), 260 
max 
(4.22) nm. Deze waarden stemmen volledig overeen met die voor dit 
product in ref. 4 9 beschreven waarden. 
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Opbrengst З^: 20% (51%); smpt. 127-131° (lit. 4 9: 131-135°); IR 
(KBr): v(N0 2) 1345, 1510, verder 861, 843, 762, 757, 702 en 689 
cm"
1
; UV (dioxan): λ„ 324, 260 nm (lit. 4 9: λ 324) (log ε 4.40), 
rnâx m ci χ 
260 (4.23) nm. Deze waarden stemmen volledig overeen met die voor 
dit product in ref. 49 beschreven waarden. 
Reactie vav. 2-(p-nitrofenyZ)-4-fenyl-3H-l1S-oxazol-Lum-S-olaat 6c 
met oarboxymethyl dithiobenzoaat 12t (schema 4.13) 
Een oplossing van 219 mg (1.0 mmol) dithioester 12t en 584 mg (2.0 
mmol) meso-ionische verbinding 6c in tolueen werd 4 u gekookt 
onder terugvloeiing. Er ontweek 80% CO-, (nitrometer). Na indam­
pen in vacuo werd het productenmengsel gescheiden op prep. TLC 
(SiOj, benzeen). De snelst lopende band werd afgezonderd. Dit 
bleek (zorgvuldige TLC-analyse met als referenties de beide iso­
mere thiazolen 3_1 en 3_2' l n combinatie met de IR en UV spectra) 
te bestaan uit de thiazolen JH en 3_2. Opbrengst: 31%; smpt. 
120-131° (een kleine rest smelt bij + 150°) . 
Reactie van S-oxo-2, 4-difenyl-L·.2-oxazolinium perchloraat 4 met 
Z-chtoovfenylsulfine lm onder invloed van trié thy lamine (schema 
4.14) 
Aan een tot -40 gekoeld mengsel van 560 yl (407 mg, 4.0 mmol) 
Et3N, 350 mg (2.0 mmol) Z-chloorfenylsulfine lm en 6 ml droge 
ethanol-vnje dichloormethaan werd onder een continue stikstof-
stroom met behulp van een vaste-stoftoevoeger (Appendix III) in 
ca. 4 u 690 mg (2.0 mmol) perchloraat A_ (R, = R- = Ph) in kleine 
porties toegevoegd. In de loop van een nacht werd de temperatuur 
verhoogd tot 10 . Na afdampen van het oplosmiddel werd het residu 
zorgvuldig geëxtraheerd met ether. Concentratie van de etherex-
tracten gaf een residu dat snel werd gechromatografeerd over 
30 g Florisil. Een voorfractie werd geëlueerd met 200 ml CCI., 
gevolgd door 180 ml CC14/CH2C12 8:1. Met 160 ml CC14/CH2C12 2:1 
werd 82 mg (13%) 2,4,5-trifenylthiazool 28 verkregen, met CC14/ 
CH2C12 1:2 een gele fractie met 2,4,5-trifenylthiazo 5-oxide 33• 
De na indampen verkregen olie (345 mg) werd zorgvuldig gewassen 
met hexaan. Opbrengst: 50% (olie); IR (olie): v(C=N) 1635, verder 
1610, 1600 (w) , \)(S=0) 1090, 1060 (m) cm"1; luassa: m/e 329 
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(M+, 0.9%), 313 (М+-0, 26%), 297 (M+-S, 100%), 192 (M+-C7H5SO, 
8%), 178 (M+-C^H[-NSO, 5%); UV (EtOH) : λ 260 nm. 
Wanneer 200 mg van het primair gevormde productenmengsel werd 
gechromatografeerd over silicagel (prep. TLC, CH-Clj/pentaan 
1:1) werd een bij 366 nm flurescerende verbinding geïsoleerd 
(extractie met CH.Cl,): 20 mg (8%) 2,4,5-trifenylthiazool 2B 
Rf (SiO,) 0.39 CH_Cl,/pentaan 1:1,identiek aan authentiek mon-
3536 
ster bereid volgens de Hantsch-synthese ' 
Verhitting van 350 mg van het primair gevormde productenmengsel 
in kokende tetra (5 u) gaf na chromatografie over silicagel 
(prep. TLC, CH2Cl2/pentaan 1:1) 116 mg (45%) 2,4,5-trifenyloxazool 
Rf (SiOp) 0.24 CHpCl^/pentaan 1:1, identiek aan authentiek mon-
ster bereid volgens een modificatie van de methode beschreven in 
ref. 51. 
Reductie van 2,4¡S-trifenylthiazool S-oxide 33_ 
Een oplossing van 80 mg (0.3 mol) trifenylfosfine in 1 ml CCI. 
werd 15 min op 50 verwarmd. Na koelen werd 100 mg (0.30 mmol) 
S-oxide 23_ toegevoegd. Na twee dagen bij kt werd het oplosmiddel 
afgedampt en het residu gechromatografeerd over silicagel (prep. 
TLC, CCl./MeOH 4:1). De band met Rf 0.74 werd afgezonderd en ge-
ëxtraheerd met CH-Cl.. Verkregen werd 50 mg 2,4,5-trifenylthiazo 
28 (53%), omgekristalliseerd uit ethanol/water; smpt. 83-84 
(lit. : 86-87°). De spectra waren identiek aan die van een authen-
tiek monster bereid volgens de Hansch-synthese ' 
Synthese van 2, 4,5-trif enylthiazool 28_(volgena een modificatie 
van de methoden in ref. 35 en 36) 
Aan een oplossing van 2.56 g (11.5 mmol) α-chloordesoxybenzoïne 
(bereid uit benzoïne en SOC^, ref. 45) in een weinig ethanol, 
werd 1.78 g (13.0 mmol) thiobenzamide (bereid uit benzonitril 
volgens ref. 50) en 940 mg (11.5 mmol) watervrij natriumacetaat 
toegevoegd. Na 2 u koken onder terugvloeiing werd het mengsel 
uitgegoten in water. De waterlaag werd geëxtraheerd met CHC1, en 
de organische laag gewassen met water, gedroogd op MgSO. en 
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in vaauo ingedampt. Het residu werd omgekristalliseerd uit wate­
rige ethanol. Opbrengst: 2.70 g, 75%; smpt. 85-86° (lit.35: 86-87°); 
IR (KBr) : \)(C=N) 1595, ν (C=C) 1480, 1440 cm"1; NMR (CDClj) : 
δ 7.1-7.4 (m, U H ) , 7.45-7.65 (m, 2H) en 7.8-8.1 (m, 2H)(arom. 
prot.) ppm; massa: m/e 313 (M+, 100%), 210 (M+-C6H5CN, 44%), 178 
(M+-C,HI-C(S)N, 13%); UV (EtOH) : λ„ = „ 243, 320 nm. 
D J ΓΠα.Χ 
Synthese van 2, 4,S-trifenyloxazool (volgens réf. 51) 
Dibenzyl (10.0 g, 48 mmol) werd bij 120° in een autoclaaf 7 u 
behandeld met 20 g gee. ammonia. Door kristallisatie uit ethanol 
werd 6 g (42%) oxazol verkregen; smpt. 113-114.5° (lit. : 
113-114°); IR (KBr): 1592, 1583, 1495, 1478, 1444 en 1436 cm"1; 
NMR (CDC13): δ 7.2-7.5 (m, 9H), 7.45-7.8 (m, 4Η) en 8.05-8.20 
(m, 2H) (arom. prot.) ppm; massa: m/e 297 (M+, 100%). 
Reaotie van 2, u-difenyl-SH-l,S-oxazolium-S-olaat 6a met 
Z-chloorfenylaulfine 1m 
Een tot -5° gekoelde oplossing van 172 mg (1.0 mmol) Z-chloorfenyl-
sulfine lm in 6 mi ethanol-vrije CH^Cl- werd onder een continue 
stikstofstroom met behulp van een vaste-stoftoevoeger (Appendix 
III) 237 mg (1.0 mmol) meso-ionische verbinding 6a in kleine 
porties toegevoegd. Na 24 u roeren bij -5° werd de oplossing inge­
dampt in vaouo en aan het residu eerst 25 ml ether en daarna 
91 μΐ triëthylamine in 6 ml ether toegevoegd. Het neerslag van 
Et3N.HCl werd gefiltreerd en zorgvuldig gewassen met ether. Het 
filtraat werd geconcentreerd en gechromatografeerd over Florisil 
(zie hierboven). Verkregen werd 45 mg (15%) thiazool 28^  en 115 
mg (35%) 2,4,5-trifenylthiazol S-oxide 33_. De spectroscopische 
gegevens stemmen volledig overeen met de hiervoor beschreven 
waarden. 
Reactie Van 2-(p-methoxyfenyl)-4-fenyl-ä2-oxazoline-S-on ЗЬ met 
Z-ahloorfenylsulfine lm (schema 4.16) 
Aan een tot -25 gekoelde oplossing van 172 mg (1.0 mmol) Z-chloor-
fenylsulfine lm in 6 ml CH ?C1 ? werd in 4 u onder een continue 
stikstofstroom met behulp van een vaste-stoftoevoeger 269 mg 
(1.0 mmol) azlacton 3b toegevoegd. Na een nacht roeren bij -25 
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en 24 u bij -5 werd 20 ml ether toegevoegd en de zuurreagerende 
oplossing geneutraliseerd met 138 μΐ (1.0 mmol) triëthylamine in 
10 ml ether. Het neerslag van Et3N. HCl (90%) werd gecentrifu-
geerd en gewassen met ether. De etheroplossing werd ingedampt en 
het residu gechromatografeerd over Flonsil (25 g) . Elutie met 
CCI. (100 ml) gevolgd door CC14/CH2C12 4:1 gaf een drietal voor-
fracties. Daarna werd met CC1./CH2C12 1:1 een lichtgele fractie 
verkregen: 270 mg (75%) thiazool 5-oxide 34.» I R (olie): υ (C=N) 
1635, v(S=0) 1120 cm"1; NMR (CDCl-j): δ 3.86 (s, 3H, OCH
 3 ) , 7.04 en 
8.15 (ABq, 4H, J = 10 Hz, arom. prot.), 7.35-7.55(m, 6H, arom. 
prot.), 7.65-7.85 (m, 4H, arom. prot.) ppm; massa: m/e 359 (M , 
0.1%), 343 (Μ+-16, 4%), 327 (Μ+-0, 20%), 222 (C^H^NO, 23%), 181 
(CH3OC6H4C(N)SO/ 58%), 165 (CH-jOC^CNS, 100%), geen 208 
(M+-C7H5NSO). 
Reductie van 2-(p-methoxyfenyl)-4J5-difenylthia20oZ S-oxide 35_ 
Aan een oplossing van 320 mg (0.9 mmol) thiazol S-oxide in 25 ml 
CH2C12 werd bi] 0° 0.8 g (0.55 ml, 5.0 mmol) fosfortrichlonde 
toegevoegd. Na 2 dagen bij 5 werd het mengsel uitgegoten in een 
verzadigde NaHCO^-oplossing. De waterlaag werd geëxtraheerd met 
CH2C12. De organische laag werd gedroogd en ingedampt. Het pro-
duct werd omgeknstalliseerd uit ethanol. Opbrengst 36_·. 65%; 
smpt. 148-151°; IR (KBr) : 1605, 1490, 1245 en 1018 cm-1; NMR (CDCl-j) 
S 3.76 (s, 3H, OCH3), 6.75 en 7.46 (ABq, 4H, J = 10 Hz, arom. 
prot.), 7.2-7.5 (m, 8H, arom. prot.), 7.7-8.3 (m, 2H, arom. 
prot.) ppm; massa: m/e 343 (M+, 100%), 210 (M+-CH3OC6H4CN, 12%), 
165 (CH3OC6H4CNS, 20%), geen 208 (M^C^NS) ; Analyse: С 77.2, 
H 5.2, N 4.2%; berekend voor C 2 2H 1 7NOS: С 76.94, H 4.99, N 4.08%. 
Reactie van 2-(p-nitrofenyl)-4-fenyl-3H-l13-oxa2olium-5-olaat 6c 
met Z-ahloorfenylaulfine 1m 
Aan een tot -20 gekoelde oplossing van 172 mg (1.0 mmol) Z-chloor-
fenylsulfine in 20 ml CH2C12 werd 282 mg (1.0 mmol) meso-ionische 
verbinding 6c toegevoegd. De paarse suspensie werd 24 u geroerd 
bij -20 en daarna 24 u bij -5°. De suspensie was langzaam overge­
gaan in een vrijwel heldere gele oplossing. Na toevoeging van 20 
ml droge ether werd de zuurreagerende oplossing geneutraliseerd 
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met 93 μΐ (68 mg, 0.67 mmol) tnëthylamine. Het EtjN.HCl werd 
afgefiltreerd en zorgvuldig gewassen met ether. Het residu (325 
mg) verkregen na concentratie van de etherische oplossing, werd 
snel gechromatografeerd over Flonsil (30 g) . Er werd geëlueerd 
met 200 ml CCl./CH-Cl. 4:1 en CC14/CH2C12 2:1, waarbij achter-
eenvolgens 16 mg 3_2 en 150 mg thiazool S-oxide ^5 en/of de regio-
isomer werd verkregen. 
Opbrengst 3_1: 5%; smpt. 180-185° (lit.49: 184-187°). De IR en UV 
49 gegevens stemmen overeen met die beschreven voor deze verbinding 
Opbrengst 3_5: 40%; IR (olie): v(C=N) 1600, ν (S=0) 1100, 1090 en 
1060 cm"1; NMR (CDCl-j): δ 7.4-7.6 (m, 6H) , 7.7-7.9 (m, 4Η) en 
8.34 (s, 4H) (arom. prot.) ppm; massa: m/e 374 (M+, 0%), 358 
(М+-0/ 30%), 342 (M
+
-S, 5%), 280 (M+-N02 + SO, 50%), 178 (C 1 4H 1 0, 
5%), 148 (N02C6H4CN, 100%). 
Reactie van 5-oxo-2, 4-dï.feny l-L·2-oxazo linium perchloraat £ met 
thiobenzoylahloride 12m 
B13 -35 werd aan een oplossing van 626 mg (4.0 mmol) thiobenzoyl-
chloride en 1.12 μΐ (814 mg, 8 mmol) tnëthylamine in 12 ml droge 
CH2C12 met behulp van een vaste-stoftoevoeger in ca. 4 u 1.35 mg 
(4.0 mmol) perchloraat A_ toegevoegd. Na een nacht roeren bi;j kt 
werd gewassen met verzadigde NaHCO,-oplossing en water. De orga-
nische laag werd gedroogd en ingedampt waarna het residu uit 
ethanol werd omgeknstalliseerd. Verkregen werd 113 mg 2,4,5-
tnfenylthiazol 2Ъ_. De moederloog werd vervolgens gechromatogra­
feerd over silicagel (Chromatospac 10, 100 g Si02, type H60, 
eluens hexaan/CHCl, 4:1). Hierbij werd nog eens 69 mg thiazool 28 
verkregen. Opbrengst 2Ъ_·. 15%; smpt. 86-87° (lit. : 86-87°) . De 
spectra stemmen overeen met die van een authentiek monster. 
Bovenstaande reactie werd eveneens uitgevoerd als volgt (hoe­
veelheden zie hierboven): Na de toevoeging van het perchloraat 
werd 4 dagen geroerd bij kt en vervolgens het oplosmiddel afge-
dampt. Aan het residu werd 40 ml CCI. en 50 mg 4-(tf-dimethyl-
ammo) pyridine (DMAP) toegevoegd. Na lí¡ u roeren bi;j kt werd CCI. 
afgedampt en 50 ml tolueen toegevoegd, vervolgens werd een nacht 
gekookt onder terugvloeiing. Na wassen met 1 N HCl, 3%-ige NaHCO,-
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oplossing en water werd de organische laag gedroogd op MgSO. en 
ingedampt. Het residu werd uit ethanol omgekristalliseerd. Na 
toevoeging van water aan de moederloog werd nog een kleine hoe-
veelheid product verkregen. Opbrengst 2J3: 54%; smpt. 86-87 
(lit. : 86-87°). De spectra stemmen overeen met die van een authen-
tiek monster. 
Reactie van S-oxo-2,4~difenyl-k2-oxazolinium perohloraat 4_ met 
fenyl chloordithioformiaat 121 
Aan een oplossing van 754 mg (4.0 mmol) fenyl chloordithioformiaat 
121 en 1.12 ml (814 mg, 8 mmol) triëthylamine in 12 ml droge 
CH-Cl- werd bij -35 met behulp van een vaste-stoftoevoeger 
(Appendix III) in 5 u 2.0 g (5.9 mmol) perchloraat £ (R. = R2 = Ph) 
toegevoegd. Na 2 u roeren bij kt werd het reactiemengsel gewas-
sen met verzadigde NaHCO^-oplossing en water en vervolgens ge-
droogd op MgSO.. Na indampen in vacuo werd het residu gewassen 
met pet.ether (40-60) en vervolgens met methanol, waarbij pro-
duct 391 uitkristalliseerde (280 mg, 18%). 
De moederloog werd in vacuo ingedampt en het residu opgelost in 
kokende ethanol. Door toevoeging van water kristalliseerde hieruit 
165 mg (12%) 2,4-di£enyl-5-(£enylthio)thiazool 38. 
Opbrengst 3_91: 18%; smpt. 120 (ontl., gasontwikkeling) (na af-
koeling sivpt. ca. 60°); IR (KBr) : v(C=0) 1789, v(C=N) 1620, 
v(C=S) 1155 cm"1; NMR (CDC13): δ 7.30-7.59 (m, U H ) , 7.82-7.95 (m, 
2H), 8.42-8.54 (m, 2Η) (arom. prot.) ppm; massa: m/e 389 (geen 
M + piek), 345 (M+-C02, 100%), 236 (M
+
-C7H5S2, 8%). 
Wanneer de suspensie van 280 mg (0.72 mmol) A2-oxazoline-5-on 
391 in tolueen gedurende 10 min onder terugvloeiing werd gekookt 
en vervolgens ingedampt,werd door kristallisatie uit ethanol/ 
water 235 mg ( 18%) thiazool 38. verkregen. 
Opbrengst 38.: 30%; smpt. 64-66°; IR (KBr): 1470, 1435 cm"1; NMR 
(CDCI3): δ 7.16-7.40 (m, 9H), 7.87-8.06 (m, 6H) (arom. prot.) 
ppm; massa: m/e 345 (M+, 100%), 268 (M+-C6H5, 3%), 236 (M
+
-C6H5S, 
5%); UV (EtOH): X
m
 253, 310 nm; Analyse: С 73.2; 73.3, H 4.5; 
4.4 en N 4.1; 4.1%; berakend voor C 2 ; lH 1 5NS 2: С 73.01, H 4.38, 
N 4.05%. 
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De reactie werd ook als volgt uitgevoerd: op de bovenbeschreven 
wijze werd perchloraat toegevoegd aan thiobenzoylchloride en 
Et3N. Na een nacht roeren bij kt werd het oplosmiddel in vacuo 
afgedampt en 50 mg DMAP in CCI. aan het residu toegevoegd. Na 1^ 
u werd de CCI. afgedampt en het concentraat opgenomen in tolueen, 
waarna een nacht onder terugvloeiing werd gekookt. Het oplosmid-
del werd vervolgens in vacuo verwijderd en het residu opgelost 
in hete ethanol. Door toevoeging van water kristalliseerde het 
thiazool38^ uit. Opbrengst 3j3: 42%; smpt. 64-66°. Voor spectros-
copische gegevens zie hierboven. 
Reactie van 2-(p-methoxyfenyl)-4-fenyl-oxazoline-5-on 3b met 
thiobenzoylchloride 12m 
Aan een suspensie van 534 mg (2.0 mmol) azlacton 3b en 414 mg 
(3.0 iranol) K2C03 in 10 ml benzeen werd 468 mg (3.0 mmol) thio-
benzoylchloride 12m toegevoegd (onder N,) en aansluitend 8 u ge-
kookt onder terugvloeiing. Vervolgens werd het reactiemengsel 
uitgegoten in water en de organische laag gewassen met water, 
gedroogd en ingedampt. Het residu werd gechroraatografeerd over 
silicagel (prep. TLC, dixsopropylether/hexaan 1:2). De band met 
Rf 0.28 werd afgezonderd en bleek een mengsel van 2-(p-methoxy-
fenyl)-4,5-difenylthiazool3j[ en 2,5-difenyl-4-(p-methoxyfenyl)-
thiazool 3J7 te bevatten. Opbrengst 67%; Rf (Si02) 0.28 in 
diïsopropylether/hexaan; IR (olie): 1605, 1245 cm ; NMR (CDCl,): 
δ 3.76 en 3.81 (dubbel s, 3H, 0CH3, 3:1), 6.75 en 7.46 (ABq, 4H, 
J = 10 Hz, arom. prot.), 7.2-7.5 (m, 8H) en 7.65-8.45 (m, 2H) 
(arom. prot.) ppm; massa: m/e 343.1932 (M , 100%); berekend voor 
C,,0H,-.NSO: 343.1936, 240 (M
+
-C/:H[-CN, 29%), 210 (M
+
-CH
o
0C,H1-CN, 
¿¿ 1 / D D J O D 
23%) , 208 (M -C^H-CNS, 3%), 178 (М+-СН,ОС,Н [.СЫ5, 1 3 % ) , 165 
O D J O D 
(CH3OC6H5CNS, 23%). 
Reactie van 2-(p-nitrofenyl)-4-fenyl-3H-lJ2-oxazolium-5-olaat 6c 
met thiobenzoylchloride 12m 
Aan een suspensie van 282 mg (1.0 mmol) meso-ionische verbinding 
6c in 10 ml benzeen werd 138 mg (1.0 mmol) K-CO- toegevoegd. 
Onder een sterke stikstofstroom werd 300 mg (1.9 mmol) thio­
benzoylchloride 12m toegevoegd en 8 u gekookt onder terugvloeiing. 
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Na afdampen van het oplosmiddel werd het residu gechromatogra-
feerd over silicagel (Chromatospac 10, 100 g Si02, type H60, 
hexaan/CHCl, 6:5, UV λ 310 nm). Na enkele voorfracties werd 
achtereenvolgens 161 mg (45%) thiazool 3_1 (smpt. 180-184°) en 47 
mg (13%) thiazool 3_2 (smpt. 127-131 ) verkregen. De spectrale 
gegevens van 3_1 en 3_2 stemmen overeen met die beschreven in de 
49 literatuur 
Bepaling van CO„ in niet-waterig milieu (modificatie van re/. 52) 
Door de oplossing waarin de reactie plaatsvond werd N. geleid, 
teneinde alle ontstane C0 2 te verwijderen. Dit mengsel van gassen 
werd door een 4%-ige oplossing van ethanolamine in pyridine ge­
leid. Getitreerd werd met 0.00999 N tetrabutylammoniumhydroxide-
oplossing in isopropanol/methanol met als indicator thymolftaleïne, 
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H O O F D S T U K 5 
EEN AANZET TOT DE SYNTHESE VAN PENICILLINE-ANALOGA DOOR MIDDEL 
VAN 1,3-DIPOLAIRE CYCLO-ADDITIEREACTIES VAN AZLACTONEN 
5.1. INLEIDING 
De structuur van penicilline V (2J bestaat uit twee r m g -
systemen, namelijk een ß-lactam en een thiazolidine. De totaal-
synthese van het penicillineskelet kan in principe worden bena-
derd door de ß-lactamnng te anelleren of door aan een thiazoli-
dmederivaat een 1 ictamring te hechten. Bij de laatstgenoemde 
nethode is één van de mogelijkheden een cyclo-
additiereactie met de C=N-binding in een 
thiazoline met een geschikt keteendenvaaf1 
Uit de resultaten beschreven in hoofdstuk 4 
blijkt dat azlactonen op te vatten zijn als 
azomethine-yliden en als zodanig met thiocarbonylverbindingen 
een 1,3-dipolaire cyclo-additiereactie kunnen geven, waarbij in 
sommige gevallen thiazolinen 5 worden gevormd (schema 5.1). 
M H H H 
PhOCH2-C-N«l_f-S / 
соон 
2 
-3 
Schema 5.1 
Ri 
o40 
H 
'
R2 MeJ Rr 
-CO? 
Y/ 
x-f-z 
Y 
wi\/^\^"2 MeJ l\^NN^-R2 
base 
X = S 
Rl-yNJ/Rj 
X-fZ Y=C1 
-
 R
^ V R 2 
xA
z 
X = S, SO 5 7 
Y,Z = Ar 
Y= Cl, SR. Ζ = Ar, SAr 
Wanneer er een "leaving group" m het gebruikte dipolarofiel aan­
wezig is, ontstaan thiazooldenvaten 7_. 
In dit hoofdstuk zal worden nagegaan in hoeverre de cyclo-adducten 
van thiocarbonylverbindingen met azlactonen kunnen worden gebruikt 
voor de synthese van een thia7oline dat na aanhechting van een 
ß-lactam een penicilline-analogon oplevert. 
Om een dergelijk plan te kunnen realiseren, dient in het 
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thiazolme op de plaats 4 (dit is C-3 in het penam systeem) , 
een carboxylgroep aanwezig te zi-]n. Algemeen wordt aangenomen 
dat een COOH of COOR aan C-3 in penicilline essentieel is voor 
de biologische aktiviteit . Dit betekent dat er een azlacton 
bereid dient te worden, dat is gesubstitueerd met een carboxyΙ­
οί ester-groep. 
Indien een azlacton met R 2 = COOH of COOR m e t leidt tot 
de vorming van een thiazolme maar tot een eenamide van het type 
4 dan is er in feite sprake van de vorming van dehydro-
н
 У aminozuren . Deze kunnen als bouwstenen dienen voor 
R-
r
-4-SMe
 5 
j_(g ,Z een aantal antibiotica . Omzetting van thio-eenamiden 
/ \ (1» X = S, R- = COOR) m iminothio-ethers S_ (zie 
schema 5.1) opent de mogelijkheid, via een [2+2J-
COOR 
θ 
cyclo-additie aan de C=N-binding, te komen tot zoge-
.1,6 
naamde seco-penicillines 8^  
In bovengenoemde opzet wordt uitgegaan van de azlactonen £ 
(schema 5.2). Hierbij wordt er geanticipeerd op de regiochemie 
van de cyclo-additie, zoals die in schema 5.1 is aangegeven. 
Het isomeer 1Q_ (schema 5.3) wordt niet m de beschouwing betrokken. 
Schema 5.2 
H 
RT^NSX-'COOR 
^
 0
 ^ H 
11 R I - X N ^ - C O O R К 
13 
Uit schema 5.1 blijkt dat een azlacton in eerste instantie rea­
geert als een azomethine-ylide waarbij, na afsplitsing van CO-, 
een product kan ontstaan dat formeel beschouwd kan worden als een 
cyclo-adduct van een nitnlylide en een thiocarbonylverbinding. 
Een alternatief voor dit gemaskeerde nitnlylide zou kunnen zijn 
het nitnlylide 1_5 (getekend in de 1,3-dipolaire structuur) 
(schema 5.3). Echter, uit de literatuur blijkt dat deze verbin­
ding in het algemeen niet (voor speciale gevallen zie ref. 7) als 
1,3- doch als 1,5-dipool reageren, hetgeen m een intramoleculaire 
reactie leidt tot oxazolen . 
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Schema 5.3 
H 
ROOC\^NJ^R2 
10 
Ar, 
Ph ^R 
15 
5.2. 4-ALKOXiCARBOIlYL GESUBSTITUEERDE AZLACTOllEN 
Azlactonen met op de 4-plaats een COOR-groep (schema 5.2) 
9 10 
worden tot heden in de literatuur slechts sporadisch genoemd ' 
Naast enkele summiere IR gegevens en een kleurreactie, is alleen 
aangegeven dat 2-fenyl-4-ethoxycarbonyl-l/3-oxazoline-5-on be­
reid kan worden door cyclodehydratatie van het overeenkomstige 
9 
aminozuurderivaat met azijnzuuranhydnde . Zoals reeds in hoofd­
stuk 4 is aangegeven, is cyclodehydratatie van JV-acylaminozuren 
de standaardmethode voor de bereiding van (meso-ionische) azlac­
tonen. Een poging het meso-ionische azlacton 16_ te bereiden uit 
het ^-benzoylaminomalonzuur had echter geen resultaat, ook niet 
wanneer werd getracht de verbinding als perchloraat (vergelijk 
schema 3.10) te isoleren (schema 5.4). Er trad polymerisatie op, 
hetgeen vermoedelijk te wijten is aan de aanwezigheid van de vrije 
carboxyl-functie. 
Schema 5.4 
C00CH2Ph 
nu
 H
 '
 H 2 
Ph-c-N-C-H • 
II ι Pd/C 
0 COOCHjPh 
COOH 
H I 
Ph-C-N-C-H 
II I 
0 COOH 
Ac20 X-
Ас
г
0 
нею, 
Х-
РЬ ^ Ду-СООН 
16 
H C l 0° 
Ph^N^pCOOH 
17 
Derhalve werd besloten de cyclodehydratatie van de halfesters 
19a-c te onderzoeken. Partiële verzeping van de diësters _18 gaf 
de halfesters ^9 die met dicyclohexylcarbodiïmide (DCC) konden 
worden gecycliseerd tot de meso-ionische azlactonen 14 
(schema 5.5). Gezien de verwachte labiliteit van deze azlactonen 
werd niet АС2О maar DCC gekozen als dehydratatiemiddel. Boven-
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dien decarboxyleren de halfesters 1_9 langzaam bij die temperaturen 
waarbij de cyclodehydratatie met Ac20 doorgaans wordt uitgevoerd. 
Schema 5.5 
C 0 0 E t COOEl _ Η ^
ηηί
_ 
Η I l ) l e q KOH/EtOH H I DCC/AcOEt R v ^ N ^ C O O E t 
R-C-N-C-H - i — 7 — R-C-N-C-H —— \ © / 
II ι 2 H / H2O II 1 -DCU 0 = ^ ^ > 
0 COOEt 0 COOH u 4) 
18a R=Ph 19a 497. 14a 667. 
b Р=СНз b 527. b 927. 
с R=H с - с — 
De isolatie van de producten 14^  gaf enige practische problemen, 
aangezien de azlactonen samen met DCU uitkristalliseerden, waar­
door het zeer moeilijk was DCU volledig te verwijderen. Langdu­
rige en zorgvuldige extractie met droge ethylacetaat leverde 
een zuiver monster op. 
Bovenstaande synthese kon worden gerealiseerd voor 14a en b met 
R = Ph respektievelijk Me, de bereiding van 14c met R = H lukte 
niet omdat de verzeping van 18c niet kon worden bewerkstelligd. 
De structuur van deze verbindingen werd toegekend op grond van ae 
IR, NMR en massaspectroscopische gegevens (zie ook experimenteel 
gedeelte). 
De azlactonen 14a en b werden verkregen in de meso-ionische 
vorm (zie § 4.1.). Dit blijkt uit het feit dat ze alleen redelijk 
oplosbaar zijn in DMSO en voorts dat een signaal voor een C-4 
proton in het H-NMR spectrum ontbreekt (zie ook verderop). In 
het IR spectrum zijn de voor de meso-ionische structuur karak­
teristieke absorpties aanwezig bij 1620 respektievelijk 1630 cm 
De carbonylabsorpties van de ester-functie worden aangetroffen 
.9 
bij 1790 respektievelijk 1777 cm . Opgemerkt dient te worden dat 
с 
deze waarden niet overeenstemmen met die gegeven door Petersen' 
(16a: 1625-1725 ën 1645-65 cm - 1). Vergeleken met de door Potts11"13 
gerapporteerde waarden van analoge systemen zijn de carbonylab-
sorpties van de ester-functies hoog te noemen (schema 5.6). 
Uit de infraroodabsorpties mag worden geconcludeerd dat in de 
meso-ionische azlactonen 14a en b de delocalisatie van negatieve 
12 lading over deze carboxylsubstituent minimaal is. Volgens Potts 
heeft een sterke delocalisatie tot gevolg dat het cyclo-adderend 
vermogen afneemt. Dit is onder meer het geval voor de meso-iom-
sche verbinding 23^  die geen cyclo-adderend vermogen vertoont, dit 
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Schema 5 .6 
MejN^-S^COOEt 
/ N ^ 
Ρ h О 
20(ref 11) 
Y(CO) 1680,1620 
21(ref 12) 
1690,1655 
MeS^SeyCOOEt 
Ρ h О 
22(ref 13) 
1700,1625 
Ph-^S^-COOEt 
23(ref 12) 
1660,1650 
in tegenstelling tot de verbindingen 20-22. Op grond van de xn-
fraroodabsorpties mag dus voor de azlactonen 14a en 14b wel een 
cyclo-adderend vermogen worden verwacht. 
Een geheel andere benadering voor de synthese van 4-alkoxy-
carbonyl-azlactonen is, gebruik te maken van de door Steglich 
beschreven omlegging van 5-acyloxy-2-aryl (of alkyl) -oxazolen 
(schema 5 . 7 ) . 
Schema 5.7 
,^ν», руг 
О-С-Кз 
и
 л 
О 
с=о 
-руг. 
С=0 
°4п 
Deze omlegging kan worden bewerkstelligd door een twee- of drie-
loor e« 
17,18 
voudige overmaat pyridine of picoline of beter nog do en 
katalytische hoeveelheid 4-.A7-dimethylaminopyridine (DMAP) 
Diverse voorbeelden van deze reactie zijn beschreven, echter met 
uitzondering van de omlegging van oxazolen die op de 4-plaats 
ongesubstitueerd zijn. Dit is opvallend, aangezien het voor deze 
reactie benodigde 5-acyloxy-oxazool in een van de boven aange­
haalde publicaties wel beschreven is. 
5-Acyloxy-oxazolen 25_ kunnen worden bereid uit de glycinederiva-
ten 24a-c door behandeling met chloormierezure methylester en tri-
ethylamine (schema 5 . 8 ) . De verbinding 25a werd reeds door 
Steglich langs deze weg bereid. Voor R = CH,, 24b, verliep de 
reactie eveneens, de formylverbinding 24c gaf slechts in geringe 
opbrengst het zeer instabiele 25c 
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Schema 5.δ 
Η 
COOMe Η Cl-C-ОМе
 R\¿ N>»^ H DMAP R^-NsL-
R-C-N-CH2C00H • Τ ¡f Τ f 
U E.3N O^o-C-OMe 0^ 0 
U
 II 
o 
24a R = Ph 25a 86°/. 26a ЭЭ0/. 
b R = Me b 55·/. b 90"/, 
с R= Η с 23% с — 
De omlegging van 25a onder invloed van DMAP werd gevolgd met 
H-NMR. Bij 50° bleek deze volledig te verlopen. Voor een goed 
omleggingsresultaat bleek het van belang te zijn dat 25a geen 
CICOOMe meer bevatte. Pogingen om het azlacton 26a te ontdoen 
van de katalysator door vacuümdestillatie of extractie met NaHCO,— 
oplossing of kristallisatie uit ¿so-propanol resulteerde in hydro-
lyse en/of decarboxylatie van het product. Van verdere zuivering 
moest daarom worden afgezien. Het verkregen product, dat goed 
oploste in diverse oplosmiddelen, vertoonde in het IR spectrum 
drie absorpties, namelijk bij 1825, 1750 en 1640 cm . Deze waar-
den stemmen overeen met de door Steglich beschreven waarden 
voor 2-fenyl-4-methyl-4-methoxycarbonyl-Az-oxazoline-5-on ( 1825, 
1715 en 1645 cm ) . In het H-NMR spectrum van 26a was een sig-
naal bij δ 4.40 ppm (s, IH, C-4 proton) aanwezig. Uit deze ge­
gevens kan worden geconcludeerd dat het product in de azlacton-
vorm 26a voorkomt. De cyclodehydratatie route (schema 5.5) leid­
de tot een azlacton met de meso-ionische structuur. 
Bij de omlegging van 2-methyl-5-methoxycarbonyloxy-oxazool 
25b onder invloed van DMAP ontstond volgens de H-NMR gegevens 
een mengsel van azlacton 26b en meso-ionische vorm 14b in de ver­
houding 2:3. Deze verhouding varieerde iets met de reactiecondi­
ties. Voor het azlacton 26b werd een doublet bij 5 2.18 (3H, 
J = 1-2 Hz, CH 3) en een quartet bij б 4.12 (IH, J = 1-2 Hz, C-4 
prot.) gevonden. In het geval van 14b werd een singulet bij δ 2.28 
(3H, CH,) waargenomen, terwijl een NH-signaal niet zichtbaar was 
(zie ook experimenteel gedeelte). 
De omlegging van 5-methoxycarbonyloxy-oxazool 26c onder invloed 
van DMAP resulteerde in de vorming van een complex mengsel waaruit 
geen product 26c en/of l_4c geïsoleerd kon worden. 
Uit het bovenstaande blijkt dat de omlegging van 5-alkoxycarbonyl-
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ox^-oxazolen tot 4-alkoxycarbonyl-azlactonen in een aantal ge-
vallen een bruikbare methode vormt voor de synthese van de azlac-
tonen 26. Het verdient aanbeveling deze (meso-ionische) azlacto-
nen in aitu te bereiden. 
Thiazlactonen kunnen worden verkregen door cyclisatie van 
JV-thiobenzoyl-a-aminozuren met fosfortnbromide of trifluoro-
azijnzuur ' . Deze verbindingen blijken in de kristallijne 
toestand voor te komen als hydroxythiazool 2£, terwijl in oplos-
sing, afhankelijk van het medium/ zowel de meso-iomsche 3^ . vorm 
21 22 
als de A2-th3.azoline-5-on 2_7 vorm aanwezig is ' (schema 5.9). 
Schema 5.9 
H 
p h
^v R 27 P4(| 
S A O H ^ S^o0 
28
 *" Ph^N^R ^ 30 
s40 
29 
Van deze methine-yliden is bekend dat ze eveneens kunnen reageren 
als 1,3-dipool. Daarnaast kunnen op zowel de 2- als de 4-plaats 
23-25 Michael additiereacties optreden 
Cyclisatie van thiobenzamidomalonzure diëthylester 3_1 met behulp 
van CF-COOH geeft een kwantitatieve omzetting tot het hydroxy-
thiazool 33 [NMR (CDCI3): δ 1.45 (t, 3H), 4.42 (q, 2H), 5.78 
(S/ IH), 7.3-7.9 (m, 5H) ppm] volgens schema 5.10. 
Schema 5.10 
COOEt Η 
Η I CF3COOH Ph^NvbCOOEt Ph^^N-^COOEt 
S COOEt ' ' J U S"^ 0 ^ ^OH 
Ph-c-N-CH _„". o • XI ^ ^sX 
1 2 U. 50° S 4 0 
31 32 33 
Het singulet bij 6 5.78 wijst erop dat het ontstane product in 
CDCl-j/TFA als azlacton 32 aanwezig is. Een IR spectrum van de 
vaste stof [\>(OH): 3200, ν (C=0) 1670 cm" ] geeft aan dat er in de 
vaste fase vermoedelijk sprake is van het hydroxythiazool 33. 
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5.3. CYCLO-ADDITIEREACTIES MET 4-ALKOXÏCARBONÏL GESUBSTITUEERDE 
AZLACTONEN 
De volgens de DCC-methode gesynthetiseerde 1,3-dipool 14a 
werd in reactie gebracht met thiof luorenon S-oxide l_a. B13 deze 
cyclo-additiereactie kon alleen het eenamide 34a in 54% opbrengst 
worden geïsoleerd (schema 5.11). 
Schema 5.11 
H 
Phv^N^COOR 
Ua 
Fl^S^0 
-CO? 
Ph-^^NvbCOOR i ^ F^: 
^ 
-CO2 
26a 
H 
Ph^ffV^COOR 
H 
c Ph^^Nv^-COO TX 
ЭАа R = Et 
35a R=Me 
H 
^ P h v ^ N ^ C O O R 
o^Hn 
36a R=Et 
37a R=Me 
Voor het ontstaan van het product 36a, of de eventuele regio-
isomeren van 34a en 36a, zijn geen aanwijzingen gevonden. 
De reactie van 26a, verkregen volgens de DMAP-methode, met sul-
fine la resulteerde eveneens in de vorming van een eenamide 35a 
(50%). Ook nu waren er geen aanwijzingen voor het product 37a of 
eventuele regio-isomeren. 
De structuren van de bij de bovenstaande reacties geïsoleerde 
verbindingen werden toegekend op grond van de karakteristieke 
carbonylabsorpties van de α, (J-onverzadigde ester (1728 en 1730 
cm ) . Deze waarden stemmen overeen met die van het amide 4_0 
dat bij de reactie van 2-fenyl-4-isopropylideen-oxazoline-5-on 
38 met H2S in waterige methanol als bijproduct naast 2-fenyl-4-
methoxycarbonyl-5,5-dimethyl-A2-thiazoline 39_ werd geïsoleerd 
(schema 5.12). 
Wanneer deze reactie in absolute methanol wordt uitgevoerd, ont-
26 27 
staat volgens Sheehan alleen het thiazoline 3£. Carnngton 
beschreef de omzetting van eenamide 4_0 in het thiazoline 3_9 niet 
P-S-. Opgemerkt dient te worden dat de reactie in schema 5.12 
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Schema 5 . 1 2 
CHi 
P h - v ^ N y L ^ 1)Н
г
5,МеОН/Н20_ Р Ь - у І ^ С О О М е 
2)CH 2 N 2 5 - f C H 3 
СНэ 
H 
0
^ 0 T X 
COOMe 
CH3 СНэ 
38 39 ¿.0 
een alternatieve methode is voor de bereiding van 4-gesubstitu-
eerde thiazolinen van het type 3j^. De 4-arylideen- en 4-alkylideen-
2 8 
oxazoline-5-onen zijn toegankelijk via de Erlenmeyer synthese 
waarbij aldehyden met acylaminozuren in azijnzuuranhydnde in 
reactie worden gebracht. Ketonen, met uitzondering van enkele 
28 2 9 3 0 
alkylketonen ' en acetofenon (alleen wanneer de reactie wordt 
uitgevoerd in polyfosforzuur), reageren onder de genoemde om-
standigheden niet tot alkylideen- of arylideen-oxazoline-5-onen, 
waarmee de beperking van bovengenoemde methode is aangegeven. 
De meso-ionische verbindingen 14a en 14b werden eveneens 
in reactie gebracht met thiofluorenon 12a. In tegenstelling tot 
de reactie van 14a met het sulfine la werd nu niet het thio-eenamide 
41a, maar het thiazoline 43a in 43% opbrengst geïsoleerd (schema 
5.13) . 
Schema 5 . 1 3 
R-s^Ny-COOEt 
Ha .b 
FJ)=S 
C02 
H 
FUj I f íuXOOEt 
S-фі 
•*- T X COOEt Fl 
/.la R = Ph 
A2a R = Me 
H 
R ^ N s b C O O E t 
s 4l 
¿,3a R = Ph 
44a R=Me «= y u p 
De structuur van de verbinding 43a werd toegekend op grond van 
de volgende spectroscopische gegevens: IR (olie): ν(C=0) 1745, 
v(C=N) 1602 cm" 1; 1H-NMR (CDCl-j) : 6 5.61 (s, IH, CHCOOEt) ppm. 
Met name de C=0-absorptie bij 1745 cm duidt op een niet-ge-
conjugeerde ester. Wanneer de regio-isomeer van 43a zou zijn ont­
staan, zou in het H-NMR spectrum een signaal bij lager veld 
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(ó 6 à 7 ppm) worden verwacht. 
Bij de reactie van 14b met thiofluorenon ontstond A2-thiazoline 
44a (82%) [v(C=0) van de COOMe 1747 cm"1; C-4 proton bij δ 5.44 
ppm (q, IH, J = 1 à 2 Hz), Me-protonen bij 6 2.40 ppm (d, 3H, 
J = 1 à 2 Hz), long-range koppeling, zoals werd bevestigd door 
onkoppelingsexperimenten]. Voor structuur 45a (regio-isomeer van 
44a) (schema 5.14) of 46a, tautomeer van 44a, zou voor de methyl-
protonen een veel grotere koppelingsconstante gevonden moeten 
worden. Een ondubbelzinnige bevestiging van structuur 44a is ge-
baseerd op een vergelijking van de C-NMR signalen met die van 
verbinding 39_ (tabel 5.1), gesynthetiseerd volgens de methode 
aangegeven in schema 5.12. 
Schema 5 . 1 4 
H 
Mev^NU^COOEt 
s4i 
44a 
Η 
Me-O-N^COOEt 
ПГ5 
45a 
Η 
M e 4 r ' N v C 0 0 E : t 
46a 
Η 
M e ^ N - L c O O E t 
RTS 
47a 
Tabel 5.1 
Η 
P h ^ N - j L c O O M e 
Me 
39 
Η 
M e d i v i J^COOEt 
S
"TFI 
44a 
13 C-NMR (CDC13) : 
δ 60.40 (s, C-5) 
δ 86.04 (d, C-4) 
δ 169.68 (C=0) 
δ 170.05 (C-2) 
13 C-NMR (CDC13): 
δ 70.18 (s, C-5) 
δ 86.57 (d, C-4) 
δ 167.56 (C=0) 
δ 169.38 (C-2) 
(voor overige signalen zie experimenteel gedeelte) 
De reactie van thiofluorenon met het cyclo-adderend reagens 
in de azlacton vorm, namelijk 26a, geeft een mengsel van twee 
isomere thiazolinen 48^  en 49a, dat door middel van preparatieve 
HPLC kon worden gescheiden (48a; 25% en 49a: 30%) (tabel 5.2). 
Structuur 48a is»afgezien van de ester-substituent, gelijk aan 
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structuur 43a, waarvan de structuur reeds ondubbelzinnig vast­
staat. De spectrale gegevens van 49a (zie tabel 5.2 voor de ver­
gelijking met de spectrale data van 48a), met name de positie 
van het zure methine-proton naast de ester-functie bij 6 6.52 
wijzen op de aangegeven structuur. 
Tibel 5.2 
P h ^ N v L C O O M e 
o4 0 
26a 
R ) = S 
-C0 2 
H 
Ph-^NvLCOOMe 
Л а 
Phv^NvLCOOMe 
49a 
48a 49a 
IR (KBr): v(C=0) 1740 cm 
v(C=N) 1620 cm -1 
NMR (CDC13): 
6 3.12 (s, 3H, OCH3) 
ô 5.67 (s, IH, CHCOOMe) 
δ 7.15-7.7 (m, UH) 
δ 7.85-7.98(m, 2Η) 
massa: m/e 371 (M ) 
m/e 253 -
m/e 175 (M 
-C^HgS) 
IR (KBr): v(C=0) 1738 cm * 
v(C=N) 1615 cm"1 
NMR (CDC13): 
δ 3.90 (s, ЗН, ОСН3) 
б 6.52 (s, IH, CHCOOMe) 
δ 6.85-7.80 (m, 13H) 
massa: m/e 371 (M ) 
m/e 253 (C 2 0H 1 3) 
m/e 175 (M+-C13H8S) 
Oxidatie van thiazoline 48a met m-CPBA leverde het overeen­
komstige S-oxide 50a op in 70% opbrengst (schema 5.15). 
Schema 5.15 
H 
Ph^Nsj^COOMe Ox. Ph 
H 
v^NJ^COOMe 
48a 
O*'HFI 
50a 
Bij deze oxidatie kunnen in principe twee sulfoxiden, de eyn-
en de anti-vorm worden verwacht (vergelijk ref. 31). In het 
H-NMR van het oxidatieproduct van 48a werd één signaal van het 
proton aan C-4 (δ 6.22, s, IH) waargenomen. Het is mogelijk, 
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hoewel enigszins in tegenspraak met de integratie, dat het sig-
naal van het methine-proton van de andere isomeer verscholen zit 
onder de absorpties van de aromatische protonen. 
Cyclo-additie van thiofluorenon met het hydroxythiazool 33 
(tautomere vorm van het thiazlacton 32) leidt eveneens tot cyclo-
adduct 43a (30%). De reactie verloopt analoog aan die met 14a. 
Er werd slechts één regio-isomeer verkregen. 
De vorming van de heterocycli 43a en b uit 14a en b en van 48a 
uit 26a kan verlopen, zoals m de inleiding is aangegeven, via 
een protonverhuizing in het intermediair dat ontstaat na af-
splitsing van CO-, van het primaire cyclo-adduct. Een alternatief 
zou kunnen zijn dat zo'η intermediair een nngopeningsreactie 
ondergaat tot een thio-eenamide 4la, dat vervolgens via een imino-
thiol, onder ringsluiting, overgaat in het thiazoline 43a (res-
pektievelijk 48a) (schema 5.16). Een ringsluiting als hierboven 
bedoeld, is een intramoleculaire Michael-additie en speelt ook 
een rol bij de vorming van thiazolmen uit 2-methyl-4-isopropyl-
3 2 33 
ideen-oxazoline-5-on met H S ' (schema 5.12). Echter dit alter­
natieve mechanisme (scnema 5.16) geeft een minder goede verkla­
ring voor de vorming van de regio-isomere producten 47a en 49a. 
Schema 5.16 
Η u 
P h v
^ V C 0 0 E t FK/Nv.COOEt fWNv^COOEt R^^No^C 
d i r e k t 
Samenvattend kan worden gesteld, dat sulfinen met 4-alkoxycarbo-
nyl gesubstitueerde azlactonen reagçren tot een met-cyclisch 
product, namelijk een eenamide (geen thiazoline 5-jxide) en dat 
het overeenkomstige thioketon wel aanleiding geeft tot de ge-
wenste thiazolmen. . 
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5.4. REACTIE VAN EEN Δ2-THIAZOLINE MET ENKELE KETENEN 
Ali^a^ifíChe en cyclische iminen (thiazolinen) reageren met 
ketenen m een [2+2] cyclo-additiereactie onder vorming van aan 
penicilline gerelateerde ß-lactamen ' ' 
Bij wijze van testreactie werd 2 ' - f enyl-9-f luoreen-spiro-'ï ' -
I 
(Δ -thi =izuline) -4 ' -carbonzurc methylesLer 4_8a in reactie ge-
bracnt met een tweetal ketenen. De verwachting was dat bij deze 
reactie penicilline analoga zouden ontstaan, welke op de 2-plaats 
een зр-Îro-functie bezitten. Dit type verbindingen is interessant 
vanwege de mogelijke biologische aktiviteit . Tot op heden is er 
slechts sporadisch melding gemaakt van de synthese van zulke 
spiro-verbindingen 
Wanneer aan een oplossing van Δ2-thiazoline 48a en methoxyacetyl-
chlonde in droge dichloormethaan zeer langzaam triëthylamine 
werd toegevoegd, bleek er een ß-lactam te ontstaan (schema 5.17). 
Schema 5.17 
P hYs 
N — 
Η Ph 
f' _ ... ^ 0 Et3N R -
-H R-CH2-C' n i ^ - N — U H CI çf^™—. 
COOMe COOMe 
51 R= OMe 53a R = OMe
 0 28"/. 
52 R= (0C|- 5 i a R = O Q - (20·/.) 
Het verkregen reactiemengsel bestond uit uitgangsproduct 48a en 
8-lactam 53a (verhouding 2:1, NMR-analyse) . Met behulp van 
chromatografie over silicagel (prep. TLC) kon het product 53a 
worden geïsoleerd in 28% opbrengst (90%, berekend op terugge-
wonnen thiazoline 48a). De structuur van deze verbinding werd 
toegekend op grond van IR en NMR gegevens flR (CC14): v(C=0, ester) 
1740, v(C=0) 1760 cm"1; NMR (CC14): δ 5.28 (s, IH, C(H)COOMe), 
4.92 (s, IH, CH3OC(H)) ppm]. 
Volgens Böse et al· C ontstaat er bij de reactie van bovenge-
noemd keteen met thiazolinen slechts één isomeer, hetgeen gezien 
de NMR gegevens ook hier het geval is. Bose vermeldt, dat bij de 
[2+2] cyclo-additie van methoxyketeen aan 2-fenyl-gesubstitueerde 
Δ2-thiazolinen de methoxy- en de fenylgroep in het ß-lactam een 
cia-relatie vertonen. Hij baseert zich hierbij op de absorpties 
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van de methoxyprotonen die bij relatief hoog-veld (δ 3.30-3.0 
ppm) verschijnen als gevolg van de shielding door de cts-staande 
fenylgroep . De opmerkelijke hoog-veld absorptie van de methoxy­
protonen in 53a wijst, gezien het bovenstaande, eveneens op een 
сгз-relatie met de fenylgroep op C-5 in het penamsysteem. 
Omtrent de stereochemische relatie tussen de C-5 fenylgroep en 
de C-3 carbomethoxygroep kan uit de spectrale gegevens geen uit­
sluitsel worden verkregen. Echter mag worden aangenomen dat in 
analogie met de in de literatuur beschreven cyclisaties, het ke-
teen van de sterisch minst gehinderde zijde zal naderen, waardoor 
de carbomethoxy- en de fenylgroep m het cyclo-adduct агв komen 
te staan. 
De absorpties van de methineprotonen aan C-3 en C-6 zijn toege­
kend op grond van een vergelijking met de waarden beschreven 
voor benzyl 5-fenyl-6-methoxy-2,2-dimethyl-penam-3-carboxylaat 
[б 4.78 (s, IH, C(H)OMe), 4.68 (s, IH, С(H)COOCH2Ph) ppm]. De 
absorptie van het C-3 proton bij relatief laag veld (6 5.28 ppm) 
wijst waarschijnlijk op een deshielding effect van het naburige 
fluoreenskelet. 
De reactie van het keteen, gegenereerd uit het zuurchlonde 5_2 
verliep volgens het NMR spectrum van het ruwe reactiemengsel 
eveneens stereospeciflek, [1H-NMR (CDClj): 6 5.04 (s, C(H)COOMe), 
4.75 (s, C(H)N)], waarbij één isomeer, te weten 54a, in 20% ont-
stond. Pogingen dit ß-lactam te isoleren door chromatografie over 
alumina of Bio-Beads SX-12 (scheiding op molecuul-grootte, zie 
hoofdstuk 6), mislukten. 
Nader onderzoek aan bovengenoemde entree tot penicilline analoga 
zal leren of deze methode synthetisch bruikbaar is. 
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5.5. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De algemene opmerkingen van i 2.4. en 3.5. gelden ook voor 
de hierna genoemde experimenten. 
Diethyl iaonitromalonaat 
Diethyl malonaat (50 g, 0.312 mol) werd met behulp van NaN02/AcOH 
omgezet in 56 g (94%) isonitroso verbinding volgens ref. 38. 
Diethyl aminomalonaat 
Diethyl isonitrosonalonaat (56 g, 0.296 mol) werd in absolute 
ethanol met H./Pd gereduceerd (Parr apparaat) volgens ref. 38. 
Deze verbinding kan lange tijd bij -78 worden bewaard of 
worden omgezet in het aanzienlijk stabielere HCl zout 
-1 Q 
volgens ref. 38. Opbrengst: 81% (lit. : 82%); smpt. 164-165 
(lit.38: 162-163°); IR (KBr): ν (C=0) 1750 cm"1. 
Diethyl benzamidomalonaat 
Aan een suspensie van 10.43 g (59.6 mmol) diethyl aminomalonaat 
werd 11.8 g (149 mmol) pyridine toegevoegd en vervolgens bij 0 
en goed koelen 11.3 g (80 mmol) benzoylchloride. Na 2\ u roeren 
bij kt werd het reactiemengsel geëxtraheerd met ether. Het ex-
tract werd gewassen met verdunde zoutzuur tot neutraal, gedroogd 
op MgSO. en ingedampt. Het residu werd gekristalliseerd uit 
pet.-ether (40-60°). Opbrengst 18a: 66% (lit.39: 65%); smpt. 
69-71° (lit.39: 73-74°); IR (KBr): v(NH) 3320, v(C=0, ester) 
1740, v(C=0, amide) 1638 cm-1; NMR (CDCl,): б 1.30 (t, 6H, J = 
7 Hz, CH 2CH 3), 4.28 (q, 4H, J = 7 Hz, CH.CH^, 5.35 (d, IH, 
J = 8 Hz, CHCOOEt), 7.13 (br.d, IH, J = 8 Hz, -NH), 7.35-7.6 
(m, 3H, arom. prot.), 7.78-7.9 (m, 2H, arom. prot.) ppm. 
Diethyl aoeetamidomalonaat 18b 
Deze stof werd betrokken van de firma Merck. 
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Diethyl formamidomalonaat 18c 
Deze stof werd door Dr. G.I. Tesser ter beschikking gesteld. 
smpt. 46.5-48° (lit.40: 48°); IR (KBr): v(NH) 3300, v(C=0, ester) 
1740, 1730, v(C=0, amide) 1650 cm"1; NMR (CDClj): 6 1.30 (t, 6H, 
J = 7 Hz, CH2CH3), 4.26 (q, 4H, J = 7 Hz, CH2CH3), 5.18 (d, IH, 
J = 7 Hz, -C(H)-), 6.8 (br.s, IH, -NH), 8.20 (s, IH, -CH(=0)) ppm. 
Dibenzyl benzamidomalonaat 
Diëthylester 18a (4.16 g, 14.9 mmol) werd samen met 10 ml benzyl-
alcohol gedurende 4 u op 190 verwarmd. De ontstane ethanol werd 
met behulp van een N.-stroom verwijderd. Na indampen in Vacuo 
werd het residu opgelost in hete гаоргорапоі. Na afkoelen, kris­
talliseerde de dibenzylester uit. Opbrengst: 77%; smpt. 104-106°; 
IR (KBr): v(NH) 3300, v(C=0, ester) 1740, v(C=0, amide) 1640 cm - 1; 
NMR (CDC13): 6 5.16 (s, 4H, -ΟΗ,Ο,Η^, 5.43 (d, IH, J = 8 Hz, 
-N-C(H)-), 6.8-7.9 (m, 16H, NH èn arom. prot.) ppm; massa: m/e 
403 (M+, 39%), 268 (M+-OEt, 60%), 105 (Cg^CO, 100%). 
Benzamidomalonzuur 
Dibenzyl benzamidomalonaat (2.9 g, 7.4 mmol) werd opgelost in 
30 ml methanol + 15 ml 99%-ig azijnzuur. Na toevoeging van een 
kleine hoeveelheid Pd/C werd met behulp van waterstof in een 
Parr-apparaat gereduceerd. Na 20 min was 7.4 mmol waterstof op-
genomen. Na indampen werd een vast residu verkregen, dat niet 
verder werd gezuiverd. Opbrengst: 98%; smpt. + 80 (ontl.)·; NMR 
(DMSO-d6): 6 5.15 [d, IH, J = 8 Hz, -CH(COOH)2], 7.2-7.6 (m, 3H), 
7.7-8.0 (m, 2H) arom. prot., 8.85 (d, IH, J = 8 Hz, -NH) ppm. 
Monoëthyl benzamidomalonaat 19a 
Aan een oplossing van 5.58 g (20.0 mmol) diëthylester 18a in 15 
ml absolute ethanol werd langzaam (in ca. 2 u) onder voortdurend 
roeren en koelen in ijs, een oplossing van 1.31 g 85%-ig KOH 
(20.0 mmol) in 10 ml absolute ethanol toegedruppeld. Na 2 u roe-
ren bij kt werd het reactiemengsel uitgegoten in verdund zout-
zuur/ijs, achtereenvolgens geëxtraheerd met ether en chloroform 
(6x). De gezamenlijke extracten werd gedroogd op MgSO. en 
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in vacuo ingedampt. Aan het langzaam kristalliserende residu 
werden pet.-ether (40-60 ) en enkele ml ether toegevoegd (0 ). 
Het ruwe product werd na ca. l u afgefiltreerd en omgekristalli-
seerd uit ether/pentaan. Opbrengst: 49%; smpt. 100-102°; Rf (Si02) 
0.64 in butanol/azijnzuur/water 4:1:1; IR (KBr): v(NH) 3300, 
v(C=0, ester) 1745, v(C=0, carbonzuur) 1710, v(C=0, amide) 1640 
cm
- 1
; NMR (CDClj): δ 1.30 (t, 3H, J = 7 Hz, -CH-CH-), 4.32 (q, 
2H, J = 7 Hz, CH 2CH 3), 5.38 (d, IH, J = 8 Hz, C(H)COOEt), 6.8 
(br.s, IH, -COOH , is afhankelijk van temperatuur en concentratie, 
verdwijnt wanneer D-O werd toegevoegd), 7.2-7.8 (m, 6H, NH + 
C-H,.) ppm; massa: m/e 251 geen M+-piek, 233 (M+-0H, 2%) , 207 6-5 
(M -C02, 64%), 134 (C6H5C(=0)NHCH2, 35%), 105 (CgHgCO, 100%); 
analyse: С 57.5, Η 5.3 en Ν 5.7%; berekend voor C 12
H13 N 05 : C 5 7 · 3 7 ' 
Η 5.22 en N 5.58%. 
Monoëthyl aaeetamidomalonaat 19b 
Volgens de procedure beschreven voor 19a werd uit diëthylester 
18b (5.0 g, 23 mmol) de halfester 19b verkregen, opbrengst 52%; 
smpt. 132° (uit CHCl3/hexaan); Rf (Si02) 0.5 in butanol/azijn-
zuur/water 4:1:1; IR (KBr): ν (NH) 3330, ν(C=0) 1740, 1725 (sh), 
v(C=0, amide) 1620 (sh), 1600 cm"1; NMR (DMSO-d6):6 1.20 (t, 3H, 
J = 7 Hz, CH 2CH 3), 1.88 (s, 3H, -CH 3), 4.12 (q, 2H, J = 7 Hz, 
CH 2CH 3), 4.93 (d, IH, J = 8 Hz, -C(H)), 7.0 (br.s, IH, -COOH), 
8.49 (d, IH, J = 8 Hz, -NH) ppm; massa: m/e 189 geen M+-piek, 
172 (M+-OH, 8%), 145 (M+-C02, 84%), 72 (CH3C(=0)N(H)CH2, 100%); 
analyse: С 44.3, Η 5.9, Ν 7.3%; berekend voor C.-H NO-: С 44.45, 
Η 5.86, Ν 7.4%. 
Diethyl thiobenzamidomalonaat 3_1 
Aan een oplossing van diethyl aminomalonaat.HCl (5.3 g, 25.0 mmol) 
en 5.62 g (26.5 mmol) carboxymethyl dithiobenzoaat 12t (Appendix 
II) in 120 ml CHC13 werd 5.4 g (53.5 mmol) EtjN toegevoegd, waar­
na 24 u bij kt werd geroerd. Het reactiemengsel werd gewassen 
met 5%-ige NaHC03 oplossing, met 0.5 N HCl en met water. De orga­
nische laag werd gedroogd op MgSO. en het oplosmiddel in vacuo 
verwijderd. Het residu werd omgeknstalliseerd uit ethanol/pet.-
ether (40-60°). Opbrengst: 74%; smpt. 58.5-60°; Rf (SiOO 0.69 
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in CHCl3/ethylacetaat 19:1; IR (KBr): ν(NH) 3350, ν(C=0) 1750, 
1730, \>(C=S) 1220 cm"1; NMR (CDC13): & 2.36 (t, 6H, J = 7 Hz, 
CH 2CH 3), 4.35 (q, 4H, J = 7 Hz, CH-CH^, 5.70 (d, IH, J = 7 Hz, 
-C(H)-), 7.4-7.55 (m, 3H) en 7.82-7.95 (m, 2H, arom. prot.), 
8.45 (br.d, IH, J = 7 Hz, NH) p;5m; analyse: С 57.0, Η 5.9, Ν 4.7%; 
berekend voor С .Η
 7NS0 4: С 56.93, Η 5.80, Ν 4.74%. 
Нгррииггииг 24а 
Deze stof werd betrokken van de firma Merck. 
N-Acetylglycine 24b 
41 Glycine (100 g, 1.33 mol) werd volgens de methode van Herbst 
41 
met behulp van Ac.O omgezet in tf-acetylglycine (82%, lit. : 69%); 
smpt. 205-207° (lit.41: 207-208°); IR (KBr): ν(NH) 3360, \> (C=0) 
1720, v(C=0) 1590 cm"1. 
ll-Formylglyaine 24c 
42 Glycine (60 g, 0.8 mol) werd volgens de methode van Maramatsu 
met behulp van HCOOH/Ac20 omgezet in tf-formylglycine (49%) ; 
smpt. 151-153° (ontl.) (lit.42: 153-154°); IR (KBr): ν(NH) 3330, 
v(C=0) 1705, v(C=0, amide) 1635 cm - 1. 
2-Fenyl-5-methoxycarboxyloxy-oxazool 25a 
Hippuurzuur (45 g, 0.25 mol) werd met behulp van 87 g (1.12 mol) 
methyl chloorformiaat en 156 ml (1.12 mol) Et,N in THF omgezet 
15 in het oxazool 25a volgens de methode van Steglich 
Het product werd gezuiverd door gefractioneerde destillatie in 
vaauo gevolgd door omkristallisatie uit ether/pet.ether. Opbrengst: 
86% (lit.15: 87%); kpt. 130°/0.2 mm Hg (lit.15: 120Ο/0.2 mm Hg) ; 
smpt. 38.5-40° (lit.15: 40°); IR (olie): ν(C=0) 1785 cm"1; NMR 
(CDC13): б 3.90 (s, ЗН, -OCH3), 6.8 (s, IH, C=CH), 7.3-7.5 (m, ЗН), 
en 7.8-7.95 (m, 2H) arom. prot., ppm. 
S-Methoxyoarbonyloxy-2-methyl-oxazool 25b 
ЛГ-Acetylglycine (41 g, 0.35 mol) werd met b e h u l p van 118 ml (1.53 
mol) methyl c h l o o r f o r m i a a t en 213 ml (1.53 mol) Et 3 N i n THF 
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omgezet in het oxazool 25b volgens de algemene methode van 
Steglich . Het ruwe product, een gele olie (41.5 g) werd gezui­
verd door gefractioneerde destillatie in vacuo. Opbrengst: 55%; 
kpt. 72-74°/!.5 mm Hg; IR (olie): v(C=0) 1785 cm"1; NMR (CDC13): 
δ 1.95 (s, 3H, CH3-C=N), 3.48 (s, 3H, OCH,), 6.05 (s, IH, C=C(H)) 
ppm. 
S-Methoxyaarbonyloxy-oxazool 25c 
tf-Formylglycine (30.3 g, 0.3 mol) werd met behulp van 123 g (1.3 
mol) methyl chloorformiaat en 181 ml (1.3 mol) Et^N in THF omge-
15 
zet in het oxazool 25c volgens de algemene methode van Steglich 
Het ruwe product (26 g) werd gezuiverd door gefractioneerde des­
tillatie in vacuo. Na een voorfractie (4.0 g, 30-88o/15 mm Hg), 
werd het zuivere product verkregen (kpt. 88-90o/15 mm Hg). Op­
brengst: 25%; IR (olie): ν (C=0) 1790 cm"1; NMR (CDCl-j): δ 3.92 
(s, ЗН, OCH 3), 6.75 (s, IH, C=CH), 7.60 (s, IH, H-C=N-) ppm. 
4-Ethoxycarbonyl-2-fenyl-3H-l,3-oxazolium-S-olaat (DCC-methode) 14a 
Aan een oplossing van 251 mg (1.0 mmol) monoëthyl benzamidomalo-
naat 19a in droge ethylacetaat werd bi] kt 206 mg DCC toegevoegd 
en vervolgens werd 2 u geroerd. Het ontstane neerslag (210 mg) 
bleek een mengsel van DCU de vsrbinding 14a (1:1) te zijn. Het 
filtraat gaf na indampen en toevoegen van ether nog eens 50 mg 
nagenoeg zuiver product 14a. Door langdurige en zorgvuldige ex-
tractie van het DCU/14a mengsel met ethylacetaat kan hieruit 
een zuiver monster worden verkregen. Opbrengst: 160 mg, 66%; 
smpt. 140-142°; IR (KBr): v(C=0, ester) 1790, verder 1620 en 
1590 cm-1; NMR (DMSO-dg): δ 1.27 (t, 3H, J = 7 Hz, CH 2CH 3), 4.19 
(q, 2H, J = 7 Hz, CH 2CH 3), 7.4-7.7 (m, 3H) en 7.9-8.2 (m, 2H) 
arom. prot. (NH is met waarneembaar) ppm; massa: m/e 233.0688 
(M+, 19%), berekend voor C ^ H ^ N O ^ 233.0680, 189 (M+-C02/ 22%), 
187 (M+-H0C2H5/ 10%), 161 [(M
+
 + l)-C00Et, 100%], 133 [M -HCOOEt 
+ CO), 21%], 105 (C6H5CO, 69%). 
4-Eth.oxycarbonyl-2-methyl-3E-l, Z-oxazolium-S-olaat (DCC-methode) 14b 
Aan een oplossing van 567 mg (3.0 mmol) monoëthylester 19b in 25 
ml ethylacetaat werd 588 mg (2.9 mmol) DCC toegevoegd, waarna 
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3 u werd geroerd bij kt (onder N 2 ) . Het gevormde neerslag (988 mg) 
bleek een mengsel te zijn van de meso-ionische verbinding en DCU 
(44:56) zoals bleek uit de hoeveelheid bij een cyclo-additiereac-
tie teruggewonnen DCU. Door zorgvuldige en langdurige extractie 
van het mengsel DCU/14b kon een zuiver monster worden verkregen. 
Opbrengst: 92%; IR (KBr): v(C=0, ester) 1777, verder 1630 en 
1580 cm"1; NMR (DMSO-dg/CDCl-j) : δ 1.26 (t, 3H, J = 7 Hz, -CH 2CH 3), 
3.25 (s, 3H, -CH 3), 4.13 (q, 2H, J = 7 Hz, CH2CH3) ppm; massa: 
m/e 171 (M+, 10%), 127 (M+-C02, 15%). 
2-ЕепуІ~4-теі}іохусагЪопуІ-Ьг-охагоІгпе-5-оп 26a (DMAP-methode) 
Aan een oplossing van 219 mg (1.0 mmol) oxazool 25a in 5 ml THF 
werd 2 mg DMAP toegevoegd en vervolgens werd 2 u onder terug­
vloeiing gekookt. Daarna werd het oplosmiddel in vacuo verwijderd. 
De verkregen olie was volgens het NMR spectrum 99% zuiver; IR 
(olie): v(C=0) 1825, v(C=0, ester) 1750, ν (C=N) 1645 cm"1; NMR 
(CDCI3): 6 3.90 (s, 3H, OCH 3), 4.40 (s, IH, CHCOOMe), 7.40-7.70 
(m, 3Η) en 7.92-8.15 (m, 2H) arom. prot., ppm. 
4-Methoxyoarbonyl-2-methyl-hz-oxazol-Lne-5-on 26b (DMAP-methode) 
Aan een oplossing van 1.0 g (6.4 mmol) oxazool 25b in 25 ml droge 
THF werd 20 mg DMAP toegevoegd en daarna werd het mengsel 4 u op 
50° verwarmd. Na verwijdering van het oplosmiddel in vacuo werd 
een olie verkregen die volgens het NMR-spectrum, 90% product 
26b + 14b (2:3) bevatte (op basis van de verhouding van de sig­
nalen voor 26b en 14b). 
26b: NMR (CDC13): δ 2.18 (d, ЭН, J = 2 Hz, -CH 3), 4.12 (q, IH, 
J = 2 Hz, -CHCOOMe), 3.82 (s, 3H, 0CH3) ppm. 
14b: NMR (CDCl-j) : δ 2.28 (s, 3H, CH-j), 3.82 (s, ЗН, ОСН3) ppm. 
Reaatie Van 4-ethoxyaarbonyl-2-fenyl-3H-líS-oxazolium-S-olaat 14a 
met thiofluorenon S-oxide la 
Aan een oplossing van 251 mg (1 mmol) monoëthyl benzamidomalonaat 
19a in droge AcOEt werd 206 mg (1.0 mmol) DCC toegevoegd en ver-
volgens werd 1 u bij kt geroerd. Aan de gevormde suspensie werd 
212 mg (1.0 mmol) sulfine l_a toegevoegd. Na 2 dagen werd 20 ml 
AcOEt toegevoegd, het neerslag afgefiltreerd en zorgvuldig gewas-
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sen met ethylacetaat. Het oplosmiddel werd in vacuo verwijderd 
en het residu werd behandeld met weinig hete CH-Cl-. Na enkele 
uren bij -20 werd ethyl or-benzamido-fluoreen-Δ 'a-acetaat 34a 
(199 mg, 54%) afgefiltreerd en gewassen met pentaan; smpt. 200-202 ; 
IR (KBr): v(NH) 3230, v(C=0, ester) 1728, v(C=0, amide) 1650, 
v(C=C) 1620 cm"1; NMR (CDC13): 4' 1.33 (t, 3H, J = 7 Hz, CH^H-J, 
4.42 (q, 2H, J = 7 Hz, CH2CH ), 6.95-8.0 (m, 13H, arom. prot.), 
8.57 (br.s, IH, NH) ppm; massa: m/e 369.1384 (M+, 45%), bere­
kend voor C 2 4H i gN0 3: 369.1365, 323 (M
+
-C2H5OH, 27%), 105 (C6H5CO, 
100%) . 
Reaatie van 2-fenyl-4-methoxyoarbonyl-à2-oxa2oline-5-on 26a met 
thiofluorenon S-oxide l_a 
Een mengsel van 700 mg (3.2 mmol) oxazool 25a, 15 ml THF en 60 mg 
DMAP werd gedurende 3 u gekookt. Na afkoelen werd 850 mg (4.0 
mmol) suif ine l_a toegevoegd. Na 6 dagen roeren bij kt werd het 
oplosmiddel in vacuo verwijderd en het residu gechromatografeerd 
over silicagel (prep.HPLC, SiCU, type H60). Door een snelle elu-
tie met CHCl^/hexaan 2:1 werd een aantal voorfracties verkregen. 
De silicagel werd vervolgens uit de kolom gehaald waarna een rood-
gele band kon worden afgezonderd. Na extractie met AcOEt en ver-
wijdering van het oplosmiddel in vacuo werd een volgens TLC zui-
9 CL 
vere olie verkregen. Opbrengst methyl a-benzamido-fluoreen-Δ ' -
acetaat 35a: 50%; Rf (SiC^) 0.20 in benzeen/diïsoprop.ether 10:1; 
IR (olie): ν (NH) 3230, v(C=0/ ester) 1730, v(C=0, amide) 1650, 
V(C=C) 1620, 1600 cm - 1; NMR (DMSO-d,): 6 3.80 (s, ЭН, OCH.,), 
7.20-8.20 (m, 14H, NH + arom. prot.) ppm. 
Reactie van 4-ethoxycarbonyl-2-fenyl-3H-lJ3-oxazolium-5-olaat 14a 
met thiofluorenon 12a 
Een mengsel van DCU en de meso-ionische verbinding 14a (220 mg, 
verhouding 1:1) werd in tolueen gesuspendeerd en vervolgens werd 
100 mg (0.51 mmol) thiofluorenon 12a toegevoegd. Na 45 min koken 
onder terugvloeiing en daarna 20 u staan bij kt werd het aanwezi­
ge neerslag afgefiltreerd en gewassen met ethylacetaat (110 mg, 
DCU). Het filtraat werd ingedampt en gechromatografeerd over sili­
cagel (prep. TLC, CHCl3/hexaan 5:6). Opbrengst 2'-fenyl-9-fluo-
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reen-spiro-5'-(Δ2'-thiazoline)-4'-carbonzure ethylester 4 3a: 43%; 
smpt. 135-136° (ether); Rf (Si02) 0.11 in CHClj/hexaan 5:6; 
IR (KBr) : v(C=0, ester) 1745, ν (C=N) 1602 cm"1; NMR (CDCI3): 
δ 0.62 (t, 3H, J = 6 Hz, -CH 2CH 3), 3.60 (q, 2H, J = 6 Hz, CH 2CH 3), 
5.61 (s, IH, C(H)COOEt), 7.1-7.8 (m, 11H, arom. prot.), 7.85-8.05 
(m, 2H, arom. prot.) ppm; massa: m/e 385.2017 (Μ , 50%) berekend 
voor C 2 4H 9N0 2S: 385.2042, 312 (M
+
-COOEt, 19%), 282 (M+-C6H5CN, 
14%), 196 (C,^HQS, 7%), 189 (M
+
-C,-,H0S, 100%); analyse: С 74.7, 1J o 1J 8 
Η 5.0, N 3.6%; berekend voor C
n
.HinNO_S: С 74.78, Η 4.97, Ν 3.63%. 
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Reaatie van 4-ethoxyearbonyl-2-methyl-3H-l33-oxazolium-5-olaat 14b 
met thiofliiorenon 12a 
Een mengsel van DCU en meso-ionxsche verbinding 14b (386 mg, ver­
houding 44:56), 10 ml tolueen en 196 mg (1.0 mmol) thioketon 
12a werd 45 min gekookt onder terugvloeiing en vervolgens 20 u 
geroerd bij kt. Het neerslag werd afgefiltreerd en gewassen met 
AcOEt (216 mg DCU). Het filtraat werd ingedampt en het residu 
gechromatografeerd over silicagel (prep. TLC, CHC1,). Opbrengst 
2,-methyl-9-fluoreen-spiro-5'-(Δ2'-thiazoline)-4'-carbonzure ethyl­
ester 4_4a: 82%; smpt. 37-42°; Rf (Si02) 0.1 in СНСЦ; IR (olie): 
v(C=0, ester) 1747, ν(C=N) 1631 cm"1; NMR (CDCI3): δ 0.59 (t, ЗН, 
J = 7 Hz, -CH2CH3) , 2.40 (d, ЗН, J = 2 Hz, CH-j), 3.51 (q, 2H, 
J = 7 Hz, СН2СНз), 5.44 (q, IH, J = 2 Hz, C(H)COOEt), 7.10-7.6 
(m, 8H, arom. prot.) ppm; 13C-NMR (CDC1,): δ 13.05 (q, OCH^HJ , 
20.52 (q, CH3-C=N), 60.46 (t, OCH2CH3), 70.18 (C-5), 86.57 (d, 
C-4) , 167.56 (C=0), 169.38 (C-2) ppm; massa: m/e 323.1859 (M+, 
70%), berekend voor С „H .,ΝΟ^: 323.1885, 282 (M+-CH3CN, 28%), 
250 (M+-CH^CNS, 25%), 127 (M-Cir.HQS, 100%). J 1J о 
Reactie van B-fenyl-é-methoxyoarbonyl-^-oxazoline-S-on 26a 
met thiofluovenon 12a 
Een oplossing van 1.0 g (4.6 mmol) oxazool 25a in 10 ml THF en 
40 mg DMAP werd 3 u onder terugvloeimg gekookt. Daarna werd 980 
mg (5.0 mmol) thioketon 12a toegevoegd en 3 u gekookt. Na ver-
wijdering van het oplosmiddel in vacuo werd het residu gechro-
matograf eerd over silicagel (prep. HPLC, SiCU, type H60, diïso-
propyl ether/hexaan/benzeen 1:3:1). Na twee voorfracties werd 
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product 49a en daarna 48a geëlueerd. 
Opbrengst 48a: 25%; smpt. 110-112° (ether); IR (KBr): v(C=0, 
ester) 1740, ν(C=N) 1620 cm"1; NMR (CDClJ: б 3.12 (s, ЗН, OCH 3), 
5.67 (s, IH, C(H)COOMe), 7.15-7.70 (m, ПН) en 7.85-7.98 (m, 2H) 
arom. prot., ppm; massa: m/e 371 (M ), 175 (M -C-^HgS). 
Opbrengst 49a: 30%; smpt. 145-147° (CH2Cl2/ether); IR (KBr): 
v(C=0, ester) 1738, v(C=N) 1615 cm"1; NMR (CDClj): 6 3.90 (s, 3H, 
OCH 3), 6.52 (s, IH, C(H)COOMe), 6.85-7.80 (m, 13H, arom. prot.) 
ppm; massa: m/e 371 (M+), 253 (C 2 0H 1 8), 175 (M
+
-C 1 3H 8S); analyse: 
С 74.4, H 4.6, N 3.8%; berekend voor С
 3H 7N0 2S: С 74.37, H 4.61, 
Ν 3.77%. 
Reaotie van 4-ethoxyoarbonyl-2-fenyl-5-hydroxythiazool 32_ met 
thiofluorenon 12a 
Diethyl thiobenzamidomalonaat 31^  (542 mg, 20.0 mmol) werd gedu­
rende 2 u verwarmd op 50° in CF3COOH (TFA), waarna het reactie­
mengsel werd ingedampt. Het residu werd opgelost in 15 ml aceton 
en vervolgens werd 392 mg (2.0 mmol) thiofluorenon 12a toegevoegd. 
Na 5 dagen roeren bij kt werd het oplosmiddel in vaauo verwijderd 
waarna het residu werd gechromatografeerd over silicagel (prep. 
TLC, diïsopropylether/hexaan 3:2). De band met Rf 0.23 werd af-
gezonderd en geëxtraheerd met AcOEt. Na verwijdering van het op-
losmiddel in vaauo werd de verkregen olie omgekristalliseerd uit 
ether, waarbij 230 mg ;A2-thiazoline 43a werd verkregen. Opbrengst 
43a: 30%; smpt. 135-136 ; de spectroscopische gegevens stemmen 
volledig overeen met de reeds eerder beschreven waarden. 
Oxidatie van Δ.2-thiazoline 48a 
Aan een oplossing van 125 mg (0.34 mmol) 48a in CH 2C1 2 werd bij 
0°, 68 mg (0.34 mmol) m-CPBA toegevoegd. Na 1 u bij kt werd de 
oplossing gewassen met Na^SO- en Na-CO- oplossing en daarna met 
water. Na drogen en indampen werd het residu gechromatografeerd 
over silicagel (prep. TLC, benzeen/AcOEt 5:1). De band met Rf 
0.11 werd afgezonderd en geëxtraheerd met AcOEt. Na indampen 
werd een lichtgele olie verkregen die langzaam kristalliseerde. 
Opbrengst S-oxide 50a: 70%; IR (olie): v(C=0, ester) 1740, ν(S=0) 
1060, 1040 en 1030 cm"1; NMR (CDClj): δ 3.25 (s, ЗН, OCHO, 6.22 
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(s, IH, C(H)COOMe), 7.0-7.2 (m, ЗН), 7.25-7.65 (m, 5H), 7.75-7.9 
(m, ЗН) en 8.08-8.20 (m, 2H) arom. prot., ppm. 
2-Fenyl-4-iaopropylideen-k1-oxazoline-5-on 3_8 (vergelijk réf. 43) 
Een mengsel van 4.8 g (26.8 mmol) hippuurzuur, 12 g (207 mmol) 
aceton, 9 g (88.2 mmol) azijnzuuranhydnde en 2.4 g (29.3 mmol) 
natriumacetaat werd gedurende 6 u op 110 verwarmd. Na afkoelen 
werd het reactiemengsel in 300 ml water uitgegoten. De waterlaag 
werd geëxtraheerd met СН.СІ- waarna de organische laag werd ge­
wassen met 5%-ige NaHSO, en water. Na drogen en indampen werd het 
residu opgelost in hete ethanol. Na afkoelen kristalliseerde 
1.08 g product 3_i u l t · Opbrengst 38.5 20%; smpt. 97-98.5°; IR 
(KBr): v(C=0) 1780, verder 1748, 1670 cm"1; NMR (CDC13): 6 2.31 
(s, 3H, -CH ), 2.39 (s, 3H, CH 3), 7.3-7.6 (m, 3H) en 7.98-8.10 
(m, 2H, Ο,Η,.) ppm; analyse: С 71.7, Η 5.6, Ν 7.0%; berekend voor 
C12 H11 N 02 : C 7 1 · 6 3 ' H 5.51, N 6.96%. 
Reaatie van 2-fenyl-4-isopropylideen-a2-oxazoline-5-on ¿8 met 
Я -S in waterige methanol (vergelijk ref. 26) 
Door een oplossing van 375 mg (1.86 mmol) oxazoline-5-on 3j3 in 10 
ml methanol (98%) werd gedurende 1 u H2S geleid bi;j -10 , waarna 
6 u in een autoclaaf op 110 werd verhit. Na afkoelen werd het 
reactiemengsel ingedampt, CH Cl- toegevoegd en de met-oplosbare 
substantie afgefiltreerd. Het filtraat werd ingedampt, het residu 
gesuspendeerd in ether en daarna werd overmaat diazomethaan toe­
gevoegd. Na verwijdering van de overmaat diazomethaan en het op­
losmiddel met een N.-stroom werd het residu gechromatografeerd 
over silicagel (prep. HPLC, 100 g Si02, type H60, СНСЦ, P. 
6 Bar, Ρ
 1 4 Bar, UV λ 254 nm). Nadat een viertal kleine voor­
fracties waren opgevangen, werd thiazoline 3^ en daarna amide 40 
geëlueerd. 
Opbrengst 2--£епу1-5,5-dimethyl-(Δ2'-thiazoline)-4-carbonzure methyl-
ester; 52%; Rf (Si02) 0.20 in CHC13; IR (olie): v(C=0, ester) 
1755, 1727, verder 1595 en 1580 cm"1; NMR (CDC13): δ 1.43 (s, ЗН, 
-CH 3), 1.75 (s, ЗН, CH 3), 3.77 (s, ЗН, 0CH 3), 4.82 (s, IH, 
-C(H)COOMe), 7.3-7.5 (m, ЗН) en 7.8-8.0 (m, 2H, -C6H5) ppm;
 13C-NMR 
(CDC13): 6 25.68 en 28.29 (2 χ q, ÇH 3), 51.78 (q, 0CH3), 60.40 
162 
(C-5), 86.04 (d, C-4), 169.68 (C=0) en 170.05 (C-2) ppm. 
Opbrengst α-benzamido-ß,ß-dimethyl-acriIzure methylester 4_0: 35%; 
snii-t. ''.''-ІЗЭ0 (lit.27: 137°); Rf (Si02) 0.10 in CHC13,· IR (KBr) : 
v(NH) 3230, v(C=0, ester) 1720, v(C=0, amide) 1640, ν (C=C) 1600 
cm
_ 1
; NMR (CDC13): δ 1.88 (s, ЗН, CH 3), 2.17 (s, ЗН, СНО, 3.70 
(s, ЗН, ОСН 3), 7.2-7.5 (m, ЗН, arom. prot.), 7.7-7.9 (m, 2Н, arom. 
prot.), 8.3 (br.s, IH, NH) ppm. 
Я-ЕіаЪоуІдЪуоуІаЫогіае 5_2 
N-Ftaloylglycine (10.25 g, 50 mmol) werd met 10.4 g (50 mmol) 
PC15 volgens réf. 44 omgezet in 9.6 g zuurchlonde 5^ (86%, 
lit.44: 81%); smpt. 84-85° (lit.44: 83-84°). 
Reactie van thiazoline 48a met methoxyacetylchloride in aanwezig-
heid van triethylamine 
Aan een oplossing van 240 mg (0.65 mmol) thiazoline 48a in 25 ml 
droge CH_C12 werd 60 μΐ (0.66 mmol) methoxyacetylchloride (Merck) 
toegevoegd. Het mengsel werd verwarmd (onder N--stroom) op 4 0 
en in 8 u werd 75 mg Et,N opgelost in 8 ml CH-Cl- door middel van 
een mechanisch aangedreven spuit zeer langzaam toegevoegd. Aan­
sluitend werd 35 u gekookt. Na verwijdering van het oplosmiddel 
in vacuo werd de verkregen vaste stof behandeld met 100 ml droge 
ether, Et,N.HCl afgefiltreerd, het filtraat ingedampt en het 
residu gechromatografeerd over silicagel (prep. TLC, CHC1,). De 
band met R£ 0.30 werd afgezonderd en zorgvuldig geëxtraheerd met 
ether. Na verwijdering van het oplosmiddel in vacuo werd 80 mg 
volgens TLC zuiver fi-lactam 6'-a-methoxy-g-fluoreen-spiro-2'-
penam-3'-carbonzure methylester 53a verkregen. Daarnaast kon 160 
mg thiazoline 48a worden teruggewonnen. 
Opbrengst 53a: 28% (90% berekend op teruggewonnen thiazoline 48a); 
IR (olie): v(C=0, ester) 1740, v(C=0) 1760 cm"1; NMR (CC14): 
δ 2.82 (s, ЗН, OCH 3), 3.10 (s, ЗН, -COOCíTj), 5.28 (s, IH, 
-C(H)COOMe), 4.92 (s, IH, C(H)OMe), 7.2-7.85 (m, 13Н, arom prot.) 
ppm. 
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Reactie Van thiazoline 48a met N-ftaloylglyaylahloride in aan-
wezigheid van trié thy lamine 
Aan een oplossing van 300 mg (0.81 mmol) thiazoline 48a in 50 ml 
droge dichloormethaan werd 223 mg (1.0 mmol) tf-ftaloylglycyl-
chloride toegevoegd. Het mengsel werd verwarmd (onder ^-stroom) 
op 40° en in 14 u werd 101 mg (1.01 mmol) Et3N toegevoegd. Na 
verwijdering van het oplosmiddel in vacuo werd het residu behan-
deld met dioxan, Et3N.HCl afgefiltreerd en het filtraat ingedampt. 
Het residu werd nogmaals behandeld met ether. De na indampen 
resulterende olie (534 mg) werd door middel van H-NMR geanaly-
seerd. Hieruit bleek dat ca. 20% ß-lactam 54a aanwezig was en 
ca. 80% niet omgezet thiazoline 48a. Pogingen dit product te iso-
leren door middel van chromatografie over alumina mislukten, even-
als een poging te scheiden op molecuul grootte (Bio Beads SX-12). 
•^H-NMR (CDC13): 6 3.01 en 3.12 (2 χ s, ЗН, COOCH3 1:5), 5.04 (s, 
С(Н)СООМе), 4.75 (s, C(H)N-) en 5.67 (s, C-4 van 48a) verhouding 
1:1:5, 6.9-8.0 (m, arom. prot.) ppm. 
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H O O F D S T U K 6 
PREPARATIEVE HPLC IN DE ORGANISCHE SYNTHESE 
6.1. INLEIDING 
B13 de isolatie van de in dit proefschrift beschreven reac-
tieproducten werd veelvuldig gebruik gemaakt van een moderne 
chromatografische techniek, namelijk preparatieve "high performance 
liquid chromatography" (prep. HPLC). In dit hoofdstuk zal worden 
ingegaan op enkele basisbegrippen van de vloeistofchromatografie, 
zal de bij het onderzoek gebruikte apparatuur worden beschreven 
en zal het practisch belang van de prep. HPLC voor de organische 
synthese worden toegelicht. 
6.2. ENKELE BASISBEGRIPPEN VAN DE VLOEISTOFCHROMATOGRAFIE 
Onder vloeistofchromatografie wordt verstaan elke vorm van 
chromatografie waarbij de mobiele fase een vloeistof is. De "Hiqh 
Performance" vloeistofchromatografie onderscheidt zich van andere 
vormen van vloeistofchromatografische technieken door de moge-
lijkheid moeilijke scheidingen uit te voeren, de grote nauwkeurig-
heid, de hogere snelheid en het grotere bedieningsgemak. Wordt 
aan een mengsel van een vaste stof en een daarmee met-mengbare 
vloeistof een verbinding X toegevoegd, dan zal deze zich, in 
analogie met de verdelingswet van Nernst, over de beide fasen 
verdelen. Dit betekent dat de snelheid waarmee een verbinding X 
door een vloeibare, mobiele fase wordt geëlueerd, wordt bepaald 
door het aantal moleculen X dat zich op een gegeven moment in 
de vloeibare fase bevindt. De relatie tussen de retentietijd 
¿D en de capaciteitsfactor к' staat aangegeven in formule 6.1. 
6.1 tR - t0(l + k') 
Hierin is t de retentietijd van een verbinding die niet absor­
beert aan de vaste fase en к ' = η /η waarbij η het totale aan-
8 m s 
tal moleculen in de stationaire fase (drager) en η het aantal 
m 
moleculen in de mobiele fase (vloeistof) is. 
De verdeling tussen de fasen wordt gekarakteriseerd door de 
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verdelingscoëfficiënt К - Χ /Χ , waarin Χ en Α" de concentratie 
s m з m 
(mol/ml) van X in de stationaire respectievelijk mobiele fase 
zijn. De Volumina van de beide fasen worden weergegeven door 
7 respectievelijk V . Aldus geldt de capaciteitsfactor 6.2. 
η V 
6.2. к' - — - К . у £ 
m m 
Chromatografie beoogt twee of meerdere componenten te scheiden. 
De selectiviteit α van twee verbinding X1 en X„ wordt weergegeven 
met de relatie 6.3. 
, ,
 Κ2 _ к ' г _ ЬП2~Ь0 
б
·
3
 α = τ
Ί
 =
 ^~ι
 =
 ЪтЪ 
Voor een goede scheiding is niet alleen de factor α van belang 
maar ook de efficiëntie (zone-spreiding) van de kolom. Deze wordt 
gekarakteriseerd door het theoretisch schotelgetal N dat in for-
mule 6.4 is gedefinieerd. 
6.4 N = 16 (—)2 
w 
Hierin is w de bandbreedte. Het schotelgetal is rechtevenredig 
met de kolomlengte L, de constante factor Η wordt veelal Height 
Equivalent to a Theoretical Plate (HETPÌ genoemd (formule 6.5). 
6.5 , , § 
Het scheidend vermogen van een kolom is gedefinieerd door de 
relatie 6.6. 
tR2~tRl 
Door combinatie van de formules 6.1, 6.3, 6.4 en 6.6 resulteert 
de uitdrukking 6.7 voor het scheidend vermogen R (voor de af-
leiding zie referentie 1). 
Λττ,α-ί ,, к' 6.7 * 3 - %/лГГ^ (jfa) 
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Voor de scheiding zijn dus de parameters Ν, α en k' van belang, 
vooral is het belangrijk dat к ' de juiste waarde heeft. Deze waar­
de is sterk afhankelijk van de gekozen elutievloeistof. Voor een 
optimale scheiding geldt : 
1 ζ к' 4 10 
Een grote к '-waarde betekent in de praktijk dat de verbinding een 
zeer lange retentietijd t
n
 heeft. 
Om het eluerend vermogen van vloeistoffen aan te geven, werd de 
"solvent strength parameter" e0 ingevoerd die door Snijder is 
gedefinieerd als "absorption energy per unit area of standard 
absorbent". Elke verbinding heeft een elutievloeistof met een 
bepaald eluerend vermogen ε 0 nodig om met een bepaalde snelheid 
door een kolom (bijvoorbeeld silicagel) te migreren. Door 
Saunders is voor een groot aantal klassen van verbindingen een 
schatting gemaakt van het eluerend vermogen e0 dat nodig is om 
elk van deze verbindingen met eenzelfde snelheid te elueren. 
Voor de chromatografie van een bepaalde verbinding kan men aan 
de hand van deze gegevens vaststellen welke de ε"-waarde ongeveer 
zal moeten zijn, waarna een keuze uit een aantal geschikte vloei­
stofmengsels kan worden gemaakt. Door het combineren van oplos­
middelen kunnen diverse mengsels worden verkregen die dezelfde 
ε"-waarde hebben, waardoor bij gelijkblijvend eluerend vermogen 
de selectiviteit α kan worden geoptimaliseerd. Volgens Saunders 
is de selectiviteit het grootst wanneer in het mengsel de concen-
5Í 
4 
tratie van de vloeistof met de grootste ε" hetzij >50% of < % is. 
Aan de bovengenoemde parameters werden door Knox en Parcher 
een tweetal nieuwe toegevoegd, namelijk "reduced plate height" 
h en de "reduced velocity" υ die gedefinieerd zijn door de 
formules aangegeven in 6.8. 
6.8 h = -τ- en ν = v.j¡-
Ρ m 
waarin и de vloeistofnelheid, dp de diameter van de deeltjes in 
de vaste fase en D de diffusie coëfficiënt van de in de mobiele 
m 
fase opgeloste stof is. De hoogste kolomefficiëntie wordt be-
reikt wanneer 
2 < ν < 10 am.aecT en 1.5 < h < 3.5 
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Opgemerkt dient te worden dat als extra voorwaarden geldt dat 
4 
de kolom een "infinite-diameter" heeft , dat wil zeggen dat vol­
daan moet zijn aan de voorwaarde 
d > (2.4 χ dp χ I)* 
a 
Hierin is d de kolomdiameter. DeStephano ' en Wolf consta-
a 
teerden dat met behulp van een kolom met een interne diameter 
van 10 respectievelijk 20 mm goede scheidingen mogelijk zijn. 
o 
Volgens DeStephano en Krikland neemt het theoretisch schotel-
9 
getal toe bij toenemende diameter. Gobbille vond bij gebruik 
van een kolom met een diameter van 80 mm (deze kolom werd even­
eens gebruikt in de verderop beschreven prep. HPLC) waarden voor 
ν en h die in goede overeenstemming zijn met de theorie (5 cm.sec 
respectievelijk 4). 
De preparatieve HPLC onderscheidt zich van de analytische chro-
matografie doordat de hoeveelheid te scheiden stof per gram 
stationaire fase groter dan 10 g is, waardoor er sprake is van 
g 
overbeladen kolommen . Dit blijkt consequenties te hebben voor 
enkele hierboven genoemde parameters. Volgens DeStaphano is de 
beïnvloeding van overbelading op к ' betrekkelijk gering, wanneer 
de belading groter wordt dan 1 mg per gram stationaire fase, 
neemt de waarde van k' langzaam af. Tevens blijkt Я bij de over­
gang van het analytisch naar het preparatief gebied te stijgen, 
hetgeen betekent dat de efficiëntie van de kolom afneemt. Ook de 
scheiding R blijkt bij hogere belading af te nemen. Hier staat. 
echter tegenover dat de veranderingen in Я ten gevolge van 
veranderingen in elutie snelheid, aanmerkelijk kleiner zijn dan 
die, welke voor analytische kolommen zijn geconstateerd. 
6.3. DE APPARATUUR 
Bij de scheidingen met prep. HPLC die in dit proefschrift 
zijn beschreven, werd gebruik gemaakt van de Chromatospac van 
de firma Jobin-Yvon. De opbouw van deze apparatuur is in figuur 
6.9 weergegeven. Er werden twee kolommen gebruikt, namelijk één 
met een lengte van 500 mm en een inwendige diameter (φ.) van 40 
mm en één met afmetingen van respectievelijk 1000 en 80 mm. 
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Deze prep. HPLC werd gekoppeld met twee detectoren £een UV meter 
en een differentiaal refTactometer (RI)J en een fractieverzame­
laar. Speciale aandacht verdient de kolom. Dit is een roestvrij 
stalen buis (φ . 40 en 80 mm), waarin een zuiger is aangebracht 
die met behulp van stikstof-druk op en weer bewogen kan worden. 
Door de zuiger in de laagste stand te zetten, kan de kolom wor­
den gevuld met silicagelsuspensie, waarna door omhoog bewegen 
van de zuiger de overtollige vloeistof wordt weggedrukt. Aldus 
wordt een goede kolompakking verkregen. Na opbrengen van het 
monster door middel van een injectie kan met de scheiding worden 
begonnen. Wanneer de scheiding is voltooid, kan de silicagel 
door omhoog bewegen van de zuiver weer worden verwijderd. 
De voordelen van dit systeem zijn: г. de eenvoudige kolomstapeling, 
гг. de vrije keuze van het kolommateriaal en ггг. de mogelijk­
heid tot partiële elutie, gevolgd door verwijdering van de sili-
cagel,het afzonderen van de aanwezige banden en het extraheren 
van de hierin aanwezige producten. Elueren geschiedt door op vat 
II druk te zetten (N2, maximaal ^15 bar) en vervolgens de kranen 
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in de juiste stand te zetten. Een mechanische vloeistofpomp is 
overbodig. 
Na het op de markt komen van de Mimprep van Jobin-Yvon (eveneens 
prep. HPLC apparatuur) werd het injectiesysteem van de Chroma-
tospac aangepast. Analoog aan de Mimprep werd een systeem met een 
"sample-loop" gemonteerd. 
Voor de bovengenoemde kolomconstructie blijkt de H af te nemen 
tot een nagenoeg constante waarde, wanneer de druk waaronder de 
stationaire fase wordt gestapeld, toeneemt. De grote kolom 
(φ Θ0 mm) is het meest efficiënt wanneer de eind-druk (P, .) 
10 Bar is. Voor de kleine kolom (φ 40 mm) is de meest optimale 
druk P. . 6 Bar. Beide waarden hebben betrekking op gebruik 
van silicagel typ H60 (10-40 μ) (Merck). Bij gebruik van Lichoprep 
Si-60(15-25 μ) zijn deze waarden 10 respectievelijk 5 Bar. De 
optimale elutiesnelheid bedraagt voor de grote kolom circa 40 
ml/mm voor silicagel H60 respectievelijk 50 ml/min voor Lichoprep 
Si-60 en voor de kleine kolom circa 20 respectievelijk 25 ml/min. 
Een belangrijke vraag die zich bij de prep. HPLC voordoet, 
is welke deeltjesgrootte gebruikt moet worden. De alternatieven 
zijn: grote deeltjes (50-100 μ) met het voordeel van lage kosten 
en een eenvoudige stapeling máár een lage efficiëntie, óf kleine 
deeltjes met een hoge efficiëntie met het nadeel van hogere kos-
ten en grotere pakkingsmoeilijkheden. Halasz constateert dat 
kolommen met grotere diameters (>20 mm) een kleinere permeabili-
teit (doordringbaarheid) hebben in vergelijking met analytische 
kolommen waarmee kleine deeltjes (d = 10-30 μ) worden gebruikt, 
maar dat de efficiëntie van beide kolommen hetzelfde is. Het 
voordeel van het gebruik van kleine deeltjes is dan, dat moei-
lijke scheidingen op preparatieve schaal mogelijk zijn en dat, 
gezien het grote scheidend vermogen, de te isoleren stof in hoge 
concentraties in de fracties aanwezig is (kleine "peak-volumina"). 
6.4. DE RELATIE TOSSEN DUNtlELAAGCHROMATOGRAFIE EN PREPARATIEVE HPLC 
Dunnelaagchromatografie, TLC, wordt vaak gebruikt om het 
verloop van een chemische reactie te volgen. De informatie die 
wordt verkregen (R,-waarden) kan worden gebruikt bij de prepa-
ratieve scheiding van het reactiemengsel. Immers, zoals Coq 
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12 
et al. aantoonden, bestaat er een relatie tussen de Rf-waarden 
en de hiervoor beschreven capaciteitsfactor fe' (formule 6.10). 
6.10 *. = * t i ir!--i; 
Hierin is fe de transfer-coëfficiënt. Met behulp van de met deze 
formule berekende к ' kan dan de retentietijd van een bepaalde 
verbinding worden berekend met behulp van formule 6.1. 
Om een redelijk nauwkeurige voorspelling te doen van de retentie­
tijd é„ dienen een aantal factoren constant te worden gehouden. 
De elementaire regels van de dunnelaagchromatografie dienen in 
acht te worden genomen om reproduceerbare Rf-waarden te verkrij-
gen. Het gebruik van een unair loopmiddel levert dan ook minder 
problemen dan een binair systeem, waarbij vaak ontmenging op-
treedt . De transfer-factor &. blijkt sterk afhankelijk van de 
tr J -" 
gebruikte silicagel. Wordt zowel voor de dunnelaagchromatografie 
als voor de prep. HPLC eenzelfde type (soort) slilicagel gebruikt, 
dan geldt dat k. ^ 1 is. Aangezien een van de voorwaarden voor 
een optimale scheiding is, dat: 
1 <: k' $ 10 
betekent dit dat er naar gestreefd moet worden dat: 
0.09 $ Rf 4 0.S0 
Opgemerkt dient te worden dat bovengenoemde regels niet meer hele-
maal opgaan, wanneer ε 0 groot is 
6.5. GELCHROMATOGRAFIE 
Selchromatografie is een techniek, waarbij de moleculen 
op grootte worden gescheiden. Doordat de kleinste moleculen in 
de poriën van de gel kunnen dringen, leggen deze een langere weg 
af dan de grootste moleculen, waardoor deze laatste als eerste 
de kolom verlaten. Een gel is een polymeer waarvan de grootte 
van de poriën wordt bepaald door de mate van cross-linking. 
14 Enkele jaren na de introductie van de gelfiltratie , een 
scheiding in waterig milieu, werd deze methode toegepast in 
organische oplosmiddelen ' , hetgeen sindsdien gelpermeatie-
chromatografie wordt genoemd. Gelfiltratie wordt met name toe-
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gepast in de biochemie , terwijl gelpermeatie-chromatografie 
18 (G.P.C.) een m de polymeerchemie gebruikte techniek is 
Aangezien er geruime tijd geen gels verkrijgbaar waren, die 
laag moleculaire verbindingen in relatief korte tijd konden schei-
den, is deze eenvoudige scheidingsmethode in de organische chemie 
onbekend gebleven. Deze methode is met name daarom interessant 
omdat er geen interactie van monster en kolommatenaal optreedt 
19 (Sephadex LH-20 vormt hierop een uitzondering ). Deze scheidings-
methodiek is dan ook bijzonder geschikt voor de scheiding van 
labiele verbindingen, mits het verschil in molecuulgrootte vol-
doende is (+ 20% verschil in molecuulgewicht). Deze scheidings-
methode impliceert tevens dat alle moleculen de kolom doorlopen, 
waardoor deze onbeperkt bruikbaar is en geen verlies aan monster 
kan optreden. Bovendien zijn de retentietijden en de molecuul-
gewichten (na ijking) met redelijke nauwkeurigheid voorspelbaar. 
Twee typen gels, te weten Sephadex LH-2Û en Bio-Beads SX-8 waar-
20 
van Mulder aantoonde dat ze bij lage snelheden een goede schei-
ding gaven van laag-moleculaire verbindingen (tot M = 1500 res-
pectielijk 1000), werden in de Chromatospac getest. Tevens werd 
Bio-Beads SX-12 bestudeerd. 
Sephadex LH-20, een zachte dextran gel, bleek bij lage drukken 
redelijke scheidingen te geven. Bij iets hogere druk (+ 3 Bar) 
daarentegen nam de elutiesnelheid sterk af, hetgeen impliceert 
dat de gel is samengedrukt en onbruikbaar is geworden. Bio-Beads 
SX-8 en SX-12, beide styreen-divinylbenzeen polymeren, zijn 
aanzienlijk beter bestand tegen hogere drukken (getest tot + 8 
Bar). Bij verhoging van de stapeldruk (P, ,) neemt de loopsnel-
heid iets af, maar de scheiding wordt hierdoor niet beïnvloed. 
Als optimale stapeldruk werd 3.8-5.2 Bar gevonden en een elutie-
druk van 1.3-1.6 Bar. 
In figuur 6.11 is het relatieve elutievolume uitgezet tegen 
log M. Verdere gegevens staan in tabel 6.1. 
Zoals uit figuur 6.11 en tabel 6.1 blijkt, zijn kleine verschil-
len in molecuulgewicht reeds voldoende om een scheiding te be-
werkstelligen. Door gebruikt te maken van Bio-Beads SX-12 worden 
gelijksoortige resultaten verkregen, echter met het verschil dat 
moleculen met M = + 500 vrijwel ongehinderd de kolom doorlopen. In 
een volgende paragraaf wordt een toepassing van deze scheidings-
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m e t h o d e g e g e v e n . 
F i g u u r 6 . 1 1 : B i o - B e a d s SX-8 i n C H C 1 , . P, , 5 . 2 B a r ; Ρ , 1.3 B a r 
^ 3 k o l e l 
-»• s n e l h e i d 7 . 5 m l / m i n ; V. = 250 m l ; φ . = 40 mm. 
с ъ 
Ve/ 
/vt 
0,5" 
0,4 • 
0,3 • 
0,2" 
0,1 -
-VW» , 
100 200 300 ¿DO 500 
TABEL 6 . 1 
M 
г 
• CO 180 96 ml 0 . 3 8 
Π PH-tlph " 8 6 0 ml 0 . 3 2 
Ш
 p X i p h 303 70 ml 0 . 2 8 
Me 5 
lJ|-b-Ph 
IV 415 63 ml 0 . 2 5 
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6.6. ENKELE VOORBEELDEN 
Zoals in hoofdstuk 3 en 4 werd aangegeven, ontstonden bij 
de reactie van sulfinen en thiocarbonylverbindingen met meso-
ionische verbindingen vaak complexe reactiemengsels. Een voor­
beeld hiervan is de reactie van 4,4'-dimethylthiobenzofenon met 
2,4-difenyl-3#-l,3-oxazolium-5-olaat (schema 4.Θ). Uit het ruwe 
reactiemengsel kon door behandeling met methanol het l-(A?-thio-
benzamido)-1-fenyl-2,2-di-p-tolyl-ethyleen 21d worden verkregen 
(zie hoofdstuk 4). De vraaq was echter of bij deze reactie tevens 
2/4-difenyl-5,5-di-p-tolyl-(Δ
2
'-thiazoline) 23d was ontstaan. 
Hiertoe werd de moederloog gechromatografeerd over silicagel 
(zie figuur 6.12). Uit het TLC was bekend welke R.-waarde 4,4'-
dimethylbenzofenon en thio-eenamide 21d hadden. Deze werden als 
6e en 5e fractie geïsoleerd. De 7e fractie bleek het thiazoline 
23d te bevatten, dat op deze wijze(TLC)zuiver kon worden geïso-
leerd. De totale duur v^n de scheiding bedroeg circa Ifc u waarbij 
in totaal 1.2 1 eluens werd gebruikt. 
Tiguur 6.12 
'2 g МСМСТГЧ 
' 5 - g S 1 C i j -
"ko 5 9 A R μ 
λ Э-С n n CHCU 
' 6 τι m 
, ЧСХАД 
w ^ 
Fs = 21 d 
F6 = TOL2C=0 
F, = 23d 
20 'a 
Bij de synthese van disulfiden uit gesubstitueerde dithio-
21 
acetaal monoxiden , deed zich het probleem voor dat het disulfide 
CH3SS (CH2)10OC(0)CH3 op TLC (silicagel) niet te scheiden was 
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van het bijproduct p-tolualdehyd. Van prep. HPLC over silica-
gel werd op grond hiervan geen resultaat verwacht. Door het grote 
verschil in molecuulgrootte kon wel een scheiding worden bewerk­
stelligd door gelpermeatiechromatografie (Bio-Beads SX-12, 200 g, 
CHC1,, P k o l 3.8 Bar, P e l 1.6 Bar, λ 280 nm, 20 ml/min). 
Wanneer de disulfide fractie werd gefractio-
neerd, zoals aangegeven in figuur 6.13, kon 
deze verbinding in zeer korte tijd met een 
99% zuiverheid (GLC) worden geïsoleerd. 
Als tweede fractie werd het aldehyde ge-
elueerd. Door de korte verblijftijd op de 
kolom werd disproportionering van het 
niet-symmetrisch disulfide geheel vermeden. \ 
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6.7. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
Stationaire fase: gebruikt werden Silicagel typ H60 (Merck), 
d-p 10-40 μ en Lichoprep Si-60 (Merck) dp 15-25 μ. Bi] de gel-
chromatografie werden Sephadex LH-20 (Pharmacia), Bio-Beads SX-8 
en SX-12 (Bio-Rad laboratories, Pleuger, Nederland) gebruikt. 
Elutievloeiatoffen: deze werden gedroogd en vervolgens gezuiverd 
door gefractioneerde destillatie. 
Apparatuur·, gebruikt werd de Chromatospac 100/10 van Jobin Yvon 
(Instruments SA-Nederland, div. Jobin Yvon), waarbi] zowel de 
φ. = 80 mm en de φ. = 40 mm kolom, afhankelijk van de hoeveelheid 
monster, werden toegepast. 
Injeatiesyateem: de gebruikte apparatuur is standaard voorzien 
van een in^ectievat, waarmee grote hoeveelheden (tot 500 ml) 
kunnen worden geïnjecteerd. Doorgaans werden de monsters bij 
I (zie figuur 6.14) rechtstreeks op de kolom gebracht (tot 3,5 
ml) of via kraan Rr, voorzien van een septum, geïnjecteerd (tot 
25 ml). Later werd dit systeem vervangen door een sample-loop 
6.14 
OORfiA Τ Π 
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injectie in analogie met het injectiesysteem, zoals dit wordt 
toegepast bij de "Miniprep" (Jobin-Yvon). 
/erbindingsleidingen. De in de zuiger van de kolom (φ. 40 mm) 
aanwezige metaal-teflonring-teflonslang-verbmding werd vervangen 
door een metaal-tefIon-verbinding van het type Cheminert (Charles 
Goffm). Voor de diverse koppelingen en aansluitingen op de 
detectie-apparatuur werd eveneens dit systeem gebruikt. Bij dit 
systeem wordt gebruik gemaakt van teflon-tefIon-koppelingen en 
komt de vloeistof niet in contact met de koppelstukken. Ook de 
kraan achter de UV en Rl-detector zijn van teflon gemaakt. 
Deteotoren: UV detectoren zijn door hun hoge gevoeligheid uiter­
mate geschikt voor analytische doeleinden, dit is ook het geval 
met de gebruikte UV detector model UA-5, type 6, 2 kanaals 
(ISCO), 2 mm cuvetten, λ 254, 280, 310, 340, 365, 405 en 435 nm. 
Aanpassing aan de hoge concentraties die bij prep.HPLC gebruike­
lijk zijn, kan geschieden door een dusdanige golflengte te kiezen, 
dat de meting op de flank van de absorptiekromme geschiedt. 
Doorgaans werden de metingen verricht bij een golflengte groter 
dan 300 nm. Doordat de UV detector was uitgerust met een optie, 
multiplex expander, model 1133, waarmee afwisselend twee golf­
lengten kunnen worden gemeten, werd tevens, afhankelijk van de 
geïnjecteerde hoeveelheden, bij een hogere of een lagere golf-
lengte gemeten. ббг de UV detector was een differentiaal refrac-
tometer (RI) van het type 51.78 geplaatst, welke door de fabri­
kant (Knauer) voor preparatieve doeleinden was aangepast. 
Fractieverzamelaar·. Gebruikt werd een fractieverzamelaar, model 
328, ISCO (CENCO Breda). Aangezien bij hoge snelheden (>3 ml/min) 
de gebruikte mechanische klep [model 590, ISCO (CENCO Breda)], 
niet voldeed en daardoor bij het automatisch verwisselen van de 
fracties vloeistof verloren ging, werd vlak voor de klep een 
stijgbuis (teflon) met een inhoud van 50 ml gemonteerd. Door deze 
af te sluiten met een rubber stop werd de drukopbouw hierin bij 
het sluiten van de klep zo groot dat de stijgbuis versneld leeg-
stroomde op het moment dat de klep weer openging. Aldus was het 
mogelijk het eluens probleemloos gefractioneerd op te vangen bij 
snelheden tot boven 100 ml/min. Via een kraan tussen de fractie­
verzamelaar in de UV detector was het systeem aangesloten op een 
afvalvat. 
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Recorder. Gebruikt werd een tweekanaals recorder van het type 
BD 41 (Kipp en Zonen). Als optie was aanwezig een nul-lijn 
verschuiving en een derde pen ten behoeve van een markeersignaal 
van de fractieverzamelaar.* 
Bereiding van een siliaagelsuspensie. Een afgewogen hoeveelheid 
silicagel werd gedurende 10 min zorgvuldig gemengd (mechanische 
roerder) met het eluens, (per 50 g silicagel werd 150 ml vloei-
stof gebruikt), aansluitend werd enige tijd aan de waterstraal-
pomp ontlucht. 
Bereiding van een Bio-Beads-suspensie. De droge gel werd gedu-
rende een nacht in chloroform weggezet, waarna zoveel chloroform 
werd gedecanteerd, dat een dikke suspensie overbleef. Na ont-
luchting aan de waterstraalpomp is de gel gereed voor gebruik. 
Bediening van de Chromatospac. De technische bediening geschiedde 
volgens de voorschriften van de leverancier. 
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A P P E N D I X I 
De algemene opmerkingen vermeld in i 2.4. gelden eveneens 
voor de hierna genoemde experimenten. Voor de oxidaties met 
perzuur werd gebruik gemaakt van meta-chloorperbenzoëzuur (m-CPBA) 
van Aldrich (perzuurconcentratie 85%) . Voor de synthese van de 
thiocarbonylverbindingen 1_2 zie Appendix II. 
SXNTHESE VAN SULFINEN 
Thïofluorenon S-oxide _la 
Oxidatie van 15.0 g (76.5 mmol) thiofluorenon 12a met 15.3 g 
(76.0 mmol) m-CPBA in analogie met ref. 1 en 2 gaf 15.4 g (95%, 
lit.2: 97%) thiofluorenon S-oxide ¿a; smpt. 110-112° (lit.2: 111°). 
Xanthion S-oxide lp 
Oxidatie van 9.2 g (43.4 mmol) xanthion 12b met 8.0 g (40 mmol) 
2 
m-CPBA in analogie met ref. 2 gaf 9.2 g (83%, lit. : 89%) xanthion 
S-oxide lb; smpt. 137-140° (lit.2: 138-142°). 
Z-S-Trimethylsilylindeenthion S-oxide 1c 
Indeen (5.8 g, 50 mmol) werd volgens de methode beschreven in 
ref. 3 en 4 omgezet in 1,3-bis-trimethylsilylindeen en vervolgens 
met M-BuLi/SO, in het sulfine _lc. Opbrengst: 82% (lit. :86%); 
smpt. 55-57° (lit.4: 55-57°). 
Di(p-tolyl)aulfine ld 
Oxidatie van 9.0 g (39.8 mmol) 4,4'-dimethylthiobenzofenon 12d 
met 7.0 g (35.0 mmol) m-CPBA (vgl. ref. 2) gaf 6.9 g (83%, lit.2: 
85%) di(p-tolyl)sulfine ld; smpt. 87-89° (lit.2: 91°). 
Di (p-methoxyfenyl)sul fine Ie 
Oxidatie van 9.0 g (34.8 mmol) 4,4'-dimethoxythiobenzofenon 12e 
met 6.06 g (30 mmol) m-CPBA volgens ref. 2 gaf 6.9 g (84%, lit.2: 
86%) di(p-methoxyfenyl)suifine. 
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E- en Z-p-tolyl(methylthio)aulfine If resp. _lg 
Methyl p-methyldithiobenzoaat ±2£ (7.5 g, 50.0 mmol) werd opge-
lost in 200 ml ether en bij 0° werd, onder uitsluiting van licht 
en lucht, 9.9g (49 mmol) m-CPBA opgelost in 120 ml ether toege-
druppeld. Na een uur roeren bij 0° werd de oranje oplossing 
achtereenvolgens gewassen met Na.SO,-oplossing, Na_C03-oplossing 
en water. Vervolgens werd de etherlaag gedroogd op MgS04, waarna 
het oplosmiddel in vacuo werd verwijderd. Het residu werd ge-
chromatografeerd over silicagel (Kieselgel 60). Nadat niet-omgezet 
dithioester met benzeen was geëlueerd, werd een mengsel van E- en 
Z-sulfine l_f en ¿g (5.6 g) verkregen door elutie met chloroform. 
Dit mengsel werd nogmaals gechromatografeerd over silicagel 
(Kieselgel 60). Door te elueren met benzeen konden beide isomeren 
van elkaar worden gescheiden, waarbij de £-isomeer als eerste 
werd geëlueerd. 
Opbrengst l^ f: 28%; Rf (Si02) 0.57 in ether; IR (olie): v(C=S=0) 
1100, 1010 cm"1; NMR (CC14): δ 2.25 (s, 3H, -CH-j), 2.40 (s, ЗН, 
-SCH 3), 7.30 + 8.18 (ABq, 4H, J = 9 Hz, arom. prot.) ppm. 
Opbrengst l_g: 40%; R£ (SÍO2) 0.48 in ether; IR (olie): v(C=S=0) 
1100, 1010 cm-1; NMR (CC14): δ 2.45 (s, ЗН, -CH-j), 2.64 (s, ЗН, 
-SCH,), 7.1-7.3 (m, 4H, arom. prot.) ppm. 
Z-p-methoxyfenyKmethylthio)sulfine lh 
Methyl p-methoxydithiobenzoaat 12h (9.9 g, 50 mmol) werd analoog 
aan de oxidatie van methyl p-methyldithiobenzoaat, geoxideerd met 
9.9 g (49 mmol) m-CPBA (1 uur roeren bij kt). 
Het verkregen reactiemengsel werd gechromatografeerd over silica­
gel (Kieselgel 60). Elutie met ether/CH^Cl- (3:1) gaf, nadat eerst 
een voorfractie (dithioester) was opgevangen, een mengsel van 
E + Ζ sulfine lh (9.86 g, 94%). Door nogmaals te chromatograferen 
over silicagel (Kieselgel 60, ether/CH Cl- 1:10) werd hieruit 3.94 g 
(38%) Z-p-methoxyfenyl(methylthio)sulfine lh verkregen; smpt. 
69-71°; Rf (Si02) 0.35 in ether/CH2Cl2 1:10; IR (KBr): \>(C=S=0) 
1005, 1025 (sh), 1100, 1115 (sh) cm"1; NMR (CDCl3): δ 2.50 (s, 
ЗН, -SCH3), 3.79 (з, ЗН, -0СН3), 6.88 + 7.31 (ABq, 4Н, J = 9 Hz, 
arom. prot.) ppm. 
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E-p-tolyl(fenylthio)3ulfine li. 
Aan een oplossing van 10 g (40.9 mmol) p-methyldithiobenzoëzure 
fenylester l_2i in chloroform werd onder roeren en koelen Θ.0 g 
(40.0 mmol) m-CPBA (85%) opgelost in ether, toegedruppeld. Aan­
sluitend werd 2 uur geroerd bij kt, waarna het reactiemengsel 
werd gewassen met Na2SO,-oplossing, Na^CO^-oplossing en water. 
De organische laag werd gedroogd op MgSO. en vervolgens in vacuo 
ingedampt. Het verkregen residu werd gechromatografeerd over 
silicagel. Elutie met chloroform gaf, na een voorfractie, 5.1 g 
(49%) ff-p-tolyKfenylthio) suif ine 1Λ; smpt. 62-64°; IR (KBr) : 
v(C=S=0) 1000, 1020 en 1105 cm"1; NMR (CDC1,): б 2.31 (s, ЗН, 
-CH3) , 7.15 + 8.20 (ABq, 4H, J = 9 Hz, - С ^ ) , 7.40 (s, 5Н, 
-С6Н5) ppm. 
Nadat de iT-isomeer was geëlueerd werd nog 700 mg (7%) Z-isomeer 
verkregen. Deze fractie bevatte nog + 20% (NMR) £-isomeer. IR 
(olie): v(C=S=0) 1010, 1105-1115 cm"1; NMR (CDCl-j) : δ 2.34 
(s, ЗН, -CH 3), 6.9-7.4 (m, 9H, arom. prot.) ppm. 
E-Fenyl(fenylthio)sulfine 1s 
Oxidatie van 4.6 g (20 mmol) fenyldithiobenzoaat 12s met 3.8 g 
(19 mmol) тл-СРВА volgens de methode van réf. 11 en 12 gaf, 
na chromatografie over silicagel, 3.27 g (70%) (lit. : 72%) 
ff-fenyl(fenylthio)suifine Is. De spectrale gegevens van het suifine 
11 12 stemmen overeen met die uit de literatuur ' 
Diffenylth-Lojsulfine l_j 
Oxidatie van 5.24 g (20 mmol) difenyltrithiocarbonaat 1^ 2j met 
4.0 g (20 mmol) m-CPBA volgens de methode van ref. 5 gaf 4.25 g 
(77%; lit.5: 80%) sulfine l_j ; smpt. 63-64° (lit.5: 63-64°); IR 
(KBr): v(C=S=0) 1000, 1025 (sh) , 1115 cm"1; NMR (CDCl-j) : 6 6.90-7.45 
(m, 10H, arom. prot.) ppm. 
E + Z-p-tolyl (fenylsulfonyl) eulfine l_k 
Dit mengsel van isomere suifinen werd door Van der Ley (zie ook 
ref. 6) gesynthetiseerd door oxidatie van fenyl p-methyldithio-
benzoaat 12i met 3 eq. m-CPBA. NMR (CDC13): б 2.32 en 2.37 (s, 3H 
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(1:1), -CgH.-CIK, E + Ζ isomeer), 7.0-7.8 (m, 9Η, arom. prot.) ppm. 
Chloor(fenylthio)suifine \1 
Oxidatie van 10.5 g (55.5 mmol) chloordithiomlerezure fenylester 
121 met 10.9 g (54.5 mmol) w-CPBA volgens réf. 7 gaf, na chromato-
grafie over silicagel (Kieselgel H type 60, prep. HPLC, Р^ -т 8.0 
Bar, Ρ , 6.0 Bar, elueren met tolueen/hexaan 2:1), 6.4 g suifine 
7 11; opbrengst 56% (lit. : 96%); Rf (Si02) 0.29 in tolueen/hexaan 
2:1; smpt. 66-67° (lit. : kpt. 103-106o/0.2 mmHg); de spectrale 
gegevens stemmen overeen met die uit de literatuur . 
Ζ en E-ohloorfenylaulfine lm resp. In 
Aan een oplossing van 6.5 g (41.4 mmol) thiobenzoylchloride 12m 
in 75 ml ether werd onder uitsluiting van licht en lucht, bij 0 
8.4 g (42.0 mmol) m-CPBA (zie ook réf. 7) in 150 ml ether toege-
druppeld. Aansluitend werd 30 min. geroerd en vervolgens werd het 
reactiemengsel gewassen met Na?S03-oplossing, Na_CO-.-oplossing en 
water. Na drogen en indampen van de etherlaag werd het residu 
gechromatografeerd over silicagel (Kieselgel H type 60, prep. HPLC, 
Ρ, , 8.0 Bar, Ρ . 6.0 Bar). Nadat door elutie met tolueen/hexaan kol el ' 
2:1 een tweetal voorfracties waren opgevangen, werd het Z-chloor-
fenylsulfine lm verkregen. Als vierde fractie werd de iT-isomeer 
geëlueerd. 
Opbrengst lm: 45%; smpt. 38-39° uit pentaan (lit.6: 38-39°). 
Opbrengst In: 5%; smpt. 5° (lit. : 5°). 
De spectrale gegevens van beide verbindingen stemmen overeen met 
Q 
die uit de literatuur . 
Dï-ahlooraulfine l_q 
Perchloormethylmercaptaan (25 g, 0.135 mol) werd met NaHCOo/H-O 
omgezet in het sulfine l^q volgens ref. 9; opbrengst 44% (lit. : 
60%), kpt. 58-59O/60 mmHg (lit.10: 34-360/25 mmHg). De spectrale 
gegevens .itemmen overeen met die uit de literatuur 
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A P P E N D I X II 
De algemene opmerkingen vermeld in § 2.4. gelden eveneens 
voor de hierna genoemde experimenten. 
SYNTHESE VAN THIOCARBONYLVERBINDINGEN 
Thiofluorenon 12a 
Fluorenon (18 g, 91.8 mmol) werd bij 5 , onder uitsluiting van 
lucht en licht, met H S/HC1 omgezet in thiofluorenon 12a volgens 
1 1 
de methode van Campaigne . Opbrengst: 55% (lit. : 57%); smpt. 
74-76° (lit.1: 75-76°); IR (KBr): v(C=C) 1595, v(C=S) 1275, 
1290 cm-1. 
Xanthion 12b 
Xanthon (9.8 g, 50.0 mmol) werd met P.S
 0/NaHCO3 in THF omgezet 
in het xanthion volgens de methode beschreven in ref. 2. Opbrengst: 
80% (lit.2: 75%); smpt. 156-158° (lit.2: 156-158°). 
4, 4 '-Dï-methy Ithiobenzofenon 12d 
4,4'-Dimethylbenzofenon (10.0 g, 45.0 mmol) werd met P.S
 0/NaHCO3 
in acetonitril omgezet in 4,4'-dimethylthiobenzofenon 12d, vol-
2 
gens de methode beschreven in ref. 2. Opbrengst: 75% (lit. : 80%); 
smpt. 76-79° (lit.2: 74-76°). 
4,4 '-Dimethoxythiobenzofenon 12e 
4,4'-Dimethoxybenzofenon (10 g, 39 mmol) werd met P.S
 Q/NaHC03 
in acetonitril omgezet in 4,4'-dimethoxythiobenzofenon 12e, vol-
2 
gens de methode beschreven in ref. 2. Opbrengst 82% (lit. : 85%); 
smpt. 115-117° (lit.2:116-118°). 
p-Methyldithiobemoëzure me thy lester 12f 
Analoog aan de methode van Marvel werd aan een oplossing van 117 
g (1.0 mol) p-tolunitril bij 0 , 60 ml CH3SH toegevoegd en ge-
durende 5 uur HCl-gas doorgeleid. Vervolgens werd de gele oplos-
sing in vaauo gedeeltelijk ingedampt bij ca. 30 . Het neerslag 
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werd afgefiltreerd en gewassen met droge ether. Verkregen werd 
80 g (40%) p-CH3C6H4C(=NH)SMe.HCl. 
Dit zout werd vervolgens in droge pyridine gesuspendeerd/ waarna 
gedurende 5 uur bij 0 H-S-gas werd doorgeleid. De verkregen op-
lossing werd uitgegoten m ijs/HCl (gec.) en geëxtraheerd met 
ether. De etherlaag werd achtereenvolgens gewassen met NaHCO^-op-
lossmg en water, daarna gedroogd op MgSO^ en in vaouo ingedampt. 
Het residu werd gezuiverd door gefractioneerde destillatie. Op-
brengst 12f: 35%; kpt. 110-115o/0.5 mmHg; IR (olie): v(C=S) 
1170-1195 cm-1; NMR (CDC13): δ 2.34 (s, ЗН, SCH 3), 2.67 (s, ЗН, 
-CH 3), 7.02 + 7.85 (ABq, 4H, J = 8 Hz, arom. prot.) ppm. 
p-Methoxydithiobenzoezure methylester 12h 
Analoog aan de synthese van p-methyldithiobenzoëzure methylester 
werd uit 34 g (25.5 mmol) p-methoxybenzonitril, 40 g (83%) dithio-
ester l^ h verkregen; kpt. 124-126o/0.25 mmHg; NMR (CDCIO: δ 2.62 
(s, ЗН, SCH 3), 3.68 (s, ЗН, -ОСН3), 6.75 + 7.96 (ABq, 4Н, J = 9 
Hz, arom. prot.) ppm. 
p-Methyldithiobenzoëzure fenylester 12ι 
Chloordithiomierezure fenylester (20 g, 0.10 mol) werd door middel 
4 
van 20 g Alci, en 200 ml tolueen volgens de methode van Viola 
J
 4 
omgezet in dithioester 12i, Opbrengst 90% (lit. : 95%); smpt. 
82-84° (lit.4: 83-84°). 
Difenyltrithiooarbonaat 12j 
Thiofenol (44.08 g, 0.40 mol) werd door middel van 16 g (0.40 mol) 
NaOH en 23.35 g (0.20 mol) thiofosgeen volgens de methode van 
Autenneth omgezet in thiocarbonylverbinding 122 . Opbrengst 90% 
(lit.5: 90%); smpt. 91-93° (lit.5: 95°). 
Chloordithiomierezure fenylester 121 
Aan een ijsgekoeld mengsel van 75.5 ml (1.0 mol) thiofosgeen, 
100 ml (1.0 mol) thiofenol en 600 ml chloroform werd onder roeren 
50 g NaOH,opgelost in 500 ml water,toegedruppeld. Vervolgens werd 
de chloroformlaag gewassen met water, gedroogd op MgSO. en 
188 
in vaauo ingedampt. Het verkregen residu werd gedestilleerd. 
Opbrengst 121 85% (lit.6: 80%); kpt. 116-1180/5.5 mmHg (lit.6: 
1350/15 mmHg). 
Thiobenzoylehloride 12m 
Aan een mengsel van 200 ml methanol, 40 g (0.74 mol) natrium-
methoxide en 23.5 g (0.72 mol) zwavel werd onder goed roeren en 
verwarmen (60 ) 45 g (0.35 mol) benzylchloride toegedruppeld . 
Aansluitend werd het mengsel onder krachtig roeren onder terug-
vloeiing gedurende 10 uur gekookt. Na afkoelen werd het nog aan-
wezige neerslag afgefiltreerd en het filtraat in vacuo ingedampt. 
Het residu werd opgelost in water en vervolgens twee keer geëx-
traheerd met ether. De waterlaag werd aangezuurd met ijskoude 
15%-ige HCl-oplossing en geëxtraheerd met ether (deze handelingen 
dienen onder C02 te worden uitgevoerd om ontleding van het la-
biele dithiobenzoëzuur tegen te gaan). De etherlaag werd gedroogd 
op MgSO. en ingedampt. Er werd 35 g (60%) dithiobenzoëzuur ver-
kregen (dit product kan enkele uren worden bewaard in een inerte 
atmosfeer). 
Aan een oplossing van dithiobenzoëzuur (35 g, 0.23 mol) in 75 ml 
droge ether werd, onder een constante C09-stroom, 75 ml thionyl-
chloride toegedruppeld bij kt . Aansluitend werd 7 uur onder 
terugvloeiing gekookt, waarna het reactiemengsel in vaauo werd 
ingedampt, en het residu drie keer gedestilleerd (korte weg 
destillatie, oliebadtemperatuur maximaal 130°). Opbrengst 21 g 
Q 
(59%) thiobenzoylehloride (lit : 75%, na één keer destilleren); 
kpt. 58-62o/0.18 mmHg (lit.8: 60-65o/0.2 mmHg). De spectrale 
gegevens stemmen overeen met die uit de literatuur. 
Thiofosgeen 12q 
Deze verbinding werd betrokken van Aldrich (no. 11.515-0). 
Dithiobenzoëzure ethylester 12r 
Analoog aan de synthese van p-methyldithiobenzoëzure methylester 
werd uit 103 g (1.0 mol) benzonitril, 154 g (85%) dithioester 
12r verkregen (in plaats van methaanthiol werd hier 74 ml (1.2 mol) 
ethaanthiol ingezet); kpt. 115-120o/2 mmHg (lit.10: ll70/2 mmHg); 
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NMR (CDC13): δ 1.45 (t, 3H, J = 8 Hz, -CH^CH,), 3.3Θ (q, 2H, 
J = 8 Hz, -CH CH,), 7.0-7.7 (m, 3H, arom. prot.), 7.9-8.1 (m, 2H, 
arom. prot.) ppm. 
Dithiobenzoëzure fenylester 12s 
Chloordithiomierezure fenylester (20 g, 0.10 mol) werd door mid-
del van 20 g A1C1-. in 200 ml benzeen volgens de methode van 
4 4 
Viola omgezet in dithioester 12s. Opbrengst 65% (lit. : 60%); 
smpt. 60-62° (lit.4: 59-60°). 
Carboxymethyl dithiobenzoaat 12t 
Aan een mengsel van 250 ml methanol, 80 g (1.5 mol) natriummethoxi-
de en 47 g (1.44 mol) zwavel werd onder goed roeren en verwarmen 
90 g (0.71 mol) benzylchloride toegedruppeld. Aansluitend werd 
onder krachtig roeren gedurende 10 uur onder terugvloeiing ge-
kookt. Na afkoelen werd het aanwezige neerslag afgefiltreerd. 
Aan het filtraat werd in ëën keer 95 g (1.0 mol) chloorazijnzuur, 
opgelost in 500 ml water en geneutraliseerd met 84 g (1.0 mol) 
NaHCO-, toegevoegd. Onder voortdurend roeren werd het reactie-
mengsel gedurende 5 minuten gekookt en daarna uitgegoten in een 
grote hoeveelheid ijs. Dit mengsel werd voorzichtig aangezuurd 
met gec.-HCl. Het ontstane neerslag werd na enige tijd afgefil-
treerd en gedroogd. Vervolgens werd het product omgekristalliseerd 
uit CHCl3/pet.ether, waarbij 79.7 g (53%) carboxymethyl dithio-
benzoaat 12t werd verkregen; smpt. 124-126° (lit.11: 127-128°); 
IR (KBr): v(C=0) 1695 cm-1. 
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A P P E N D I X III 
VASTE-STOFTOEVOEGER 
Dit apparaat bestaat uit een buis E, die voorzien is van een 
slijpstuk dat op het reactievat past en een groot slijpstuk waarin 
A past. De glasstaaf Ό waaraan een schep В zit, wordt bevestigd 
op A met behulp van een schroefdop С met afdichtingsring. Wanneer 
В is gevuld met de toe te voegen vaste-stof wordt deze in A be­
vestigd en het geheel op het reactievat geplaatst. Door aan de 
glasstaaf Ό te draaien, kan vaste stof worden toegevoegd aan het 
reactiemedium. 
Wanneer de vaste stof gevoelig is voor vocht en lucht dienen boven­
genoemde handelingen in een glove box te geschieden. 
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S U M M A R Y 
This thesis deals with cycloaddition reactions of sulfines 
with dienes and meso-iomc 1,3-dipolar reagents. 
In ahapter 1 a literature survey is given of the synthesis 
and the reactions of sulfines. Particular attention has been 
given to [4+2]- and [3+2j-cycloaddition reactions of sulfines 
described so far. 
Chapter 2 is devoted to reactions of a variety of sulfines 
with 2,3-dimethyl-l,3-butadiene. These Diels-Alder reactions led 
to dihydro-pyran S-oxides as outlined in scheme S.l. 
Scheme S.l 
X f"0 A, Ri 
Functionalised dienes such as 2-trimethylsilyloxy-l,3-butadienes 
also gave [4+2]-cycloaddition reactions. In some cases the 
primary adducts could be isolated but usually these compounds 
readily hydrolysed to thiacyclohexanone derivatives during the 
isolation procedure (scheme S.2). 
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These reactions generally resulted in the predominant formation 
of 1,3-oxosulfoxides. However, with 2-trimethylsilyloxy-l,3-buta-
diene (R, = R. = R 5 = H) 1,4-oxosulfoxides were the main products. 
Dichlorosulfine reacted with this silyloxybutadiene to give the 
1,4-oxosulfoxide as shown in scheme S.3. 
Scheme S.3 
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The reactions of sulfines with a special class of 1,3-dipoles, 
i.e. meso-ionic compounds, are described in chapter 3. 
Sydnone,an oxadiazolium-5-olate,did not react with sulfines, 
however, thioketones and thioacyl chlorides slowly underwent a 
cycloaddition reaction as depicted in scheme S.4. 
Scheme S.4 
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If one of the substituents was a leaving group (R = Cl) a thia-
diazolium salt was obtained, otherwise ringopening to a thio-
amide took place. 
Münchnone, an oxazolium-5-olate, underwent cycloaddition with 
sulfines. With fused aromatic sulfines, such as thiofluorenone 
S-oxide, tert-thio-enamide S-oxides were isolated. If the sulfine 
contained a leaving group (R = CI) , ul,-thiazoline S-oxides were 
obtained by using proper reaction conditions (scheme S.5). 
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Thioketones readily reacted with münchnone to give thio-enamides 
which could be oxidized to the 5-oxides shown in the top line 
of scheme S.5. The reaction of münchnone with thioacyl chlorides 
did not lead to 2-chloro-A',-thiazolines or thio-enamides but to 
thiazolium salts instead (scheme S.6). 
Scheme S.6 
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Even dithioesters gave thiazolium salts, however the yields were 
low. 
Meso-ionic dithioles reacted with sulfines as well as with thio-
carbonyl compounds to give stable l:l-adducts. 
Chapter 4 deals with reactions of azlactones with sulfines and 
thiocarbonyl compounds. These lactones react as 1,3-dipoles in 
their tautomeric meso-ionic form. The results are outlined in 
Scheme S.7. 
195 
Scheme S . 7 
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With aromatic sulfines and the corresponding thioketones, 
A 2-thiazoline derivatives were obtained in poor yields/ the pre­
dominant reaction being the formation of enamides (scheme S.7, 
top line)· Thio-enamides could easily be S-methylated to thio-
imidates. In one case a thio-enamide was cyclized to a A 2-thia-
zoline by means of sodium methoxide. 
An interesting reaction was observed for chlorosulfines with 
azlactones, namely the formation of thiazole S-oxides (scheme 
S.7, bottom line: Y = Cl and X = S O ) . These rather unstable 
S-oxides were readily converted into the corresponding thiazoles 
(X = S ) . These thiazoles were also prepared from azlactones and 
thioacyl chlorides. 
In adapter 5 the synthesis of 4-alkoxycarbonyl substituted 
azlactones is described following the sequence of reactions, 
shown in scheme S.8. 
Scheme S.8 
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Depending on the method of synthesis these azlactones were 
obtained in either the meso-ionic (top line) or the lacton form 
(bottom line). These 1,3-dipolar reagents gave with thiofluorenone 
S-oxide only dehydroamino acid derivatives (scheme S.9). 
Scheme S.9 
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With thioketones, however, the sole products were A2-thiazoline-
4-carboxylates (in one case also a Δ3-thiazoline-2-carboxylate 
was isolated) (scheme S.9). Basically, these A2-thiazoline-4-
carboxylates can serve as precursor for the preparation of 
penicillin analogues. Annelation of a A2-thiazoline-4-carboxylate 
with methoxyketene gave a 3-lactam in a yield of 28% (scheme 
S.10). The phtalimido derivative could not be obtained pure. 
Scheme S . 1 0 
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In ahapter 6 some aspects of preparative High Performance Liquid 
Chromatography (prep. HPLC) are described. This modern technique 
has been used to separate some of the complex reaction mixtures 
obtained during the experiments described in this thesis. In the 
appendices I 6 II the syntheses of sulfines and thiocarbonyl 
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Compounds are described. Appendix III shows the apparatus used 
for the addition of solid compounds. A summary in English con-
cludes this thesis. 
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Queen voldoende werd gekarakteriseerd. 
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5. De bewering van Shin en medewerkers, dat 3-amino-dehydro-alanine 
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D.J. Hoffman, J.Pharm. Sci. 68, 445 (1979)• 
N.P.E. Vermeulen, D. de Roode en D.D. Breiner. J. Chromatogr. 137, 333 
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